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[57] ABSTRACT 
The invention relates to novel 1 1,1 1-alkylidene ste- 
roids of the estranc and ( 19-nor-)pregnane series hav- 
ing a double bond starting from carbon atom 5, the 
alkylidene group in 1 1 -position having the formula 



wherein R, and R 2 are hydrogen or an alkyl group 
having 1-2 C-atoms, and to processes for their prepa- 
ration. 

The novel compounds have very interesting biological 
activities, such as anabolic, androgenic, estrogenic, 
progestative, anti-androgenic, anti-oestrogenic, 
ovulation-inhibiting and gonad-inhibiting activities. 
3 Claims, No Drawings 
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Beschreibung 
zu der Patentanmeldung 

AKZO N.V. Itfssellaan 82, Arnhem 
Niederlande 

betreffend 

11,11 Alkylidensteroide und Verfahren zu ihrer 
Hersteilung 

Die Erfindung betrifft neue 1 1 *1 1 -Alkylidensteroide der Ostran- 
und (l9-nor-)Pregnanreihe die von dem C5'-Atom ausgehend eine 
Doppelbihdung besitzen und bei denen die Alkylidengruppe in 
11-Stellung die Formel R 1^>-c= f in der und R 2 jeweils ein 
R 2 

Was serstoff atom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 2 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, besitzt und Verfahren zu deren Hersteilung. 

Die neuen Verbindungen besitzen intere.ssante biologisctie Ak- 
tivitaten wie anabolische , androgen e, ostrogene, progestative, 
antiandrogene, antiostrogene, ovulationshemmende und geschlecht: 
drusenhenunende JUctivitaten. 

Die Erfindung betrifft neue 11,11 -Alkylidensteroide , und be- 
sonders neue 1 1 , 1 1 -Alkylidensteroide, die eine Doppel-Kohlen- 
stof f-Kohlenstoffbindung, ausgehend von dem Kohlenstoffatom-. 5 
besitzen, sowie Verfahren zu ihrer Hersteilung. 
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In der GB-PS 912 036 sind 1 1 , 1 1 -Methylen-5<*-steroide beschrie- 
ben und besonders 1 1 , 1 1-Methylen-5c\.-apirostane, --5.<^-pregane 
und - -5^-androstane. Diese Verbindungen werden hergestellt, 
ausgehend von den entsprechenden 11B-Hydroxy-1 1oC -methyi-5oc- 
steroidendurch Dehydratisierung und Isomerisierung der Ver- 
bindungen mit einem sauren Reagenz. Die 11B-Hydroxy-1 1<a. -methyl- 
5c/--steroide werden hergestellt aus den entsprechenden 11-0xo- 
steroiden durch Umsetzung mit Methyl -Magnesiumhalogenid, wie 
in der GB-PS 912 035 beschrieben ist. 

Von diesen bekannten 1 1 , 1.1 -Methylen-5^-steroide ist angegeben, 
daB die 5<*--Spirostan-und die 5<x. -Pregan-Verbindungen, die 
speziell erwahnt sind, geeignet sind als Zwischenprodukte zur • 
Herstellung von biologisch aktiven 1 1 , 1 1-Methylenderivaten una 
daB die speziell angegebenen 5 c*-- Androstanverbindungen wert- 
voll sind wegen ihrer androgeQen und anabolischen Eigenschaf ten. 

Es wurde jetzt eine neue Gruppe von 11 ,1 1-Alkylidensteroiden 
hergestellt, die eine in 5-Stellung endende Doppelbindung 
haben und sehr wertvolle biologische Eigenschaf ten besitzen. 
Die Erfindung betrifft daher neue 11 ,11-Alkyliden^ 4 (ode-r 5 
oder^i^^ 10 ^oder A-aromatische)-8teroide, bei denen die Alkyli- 
dengruppe in 11-Stellung die Pormel ^ ■ ±n der R und p 

Rf 

jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 2 
Kohlenstoffatomen ist, besitzt . 

Die Erfindung betrifft besonders. neue Verbindungen des oben 
angegebenen Typs der allgemeinen Pormel 
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wobei R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und vor- 
zugsweise Wasserstoffatome sind-, R^ sine Alkylgruppe mit 1 bis 
4 Koblenstqf fat omen, vorzugsweise eine Methyl- oder Itbylgruppe; 

eih Wasserstoffatom oder eine freie, veresterte oder ver- 
atherte "Hydroxygruppe; R,_ e in Sauerstoffatom oder eine Gruppe 
<*H(BR 6 ) 0 derocR 7 (BR 6 ) ist, wobei Rg eine freie, veresterte oder " 
veratberte Hydroxygruppe und R^ e ine gesattigte oder ungesattig- 
te Alkylgruppe mit 1 bis 4- Kohlenstpffatomen ist;. X 2 Wasser- 
stoffatome, 1 Sauerstoffatom oder die Gruppe H(R g ) bedeutet, 
wobei R8 eine freie, veresterte oder veratberte Hydroxygruppe 
ist und wobei von dem C5-Atom eine Doppelbindung ausgeht; oder 
der 'Pormel * 




in der R^ , R 2 , R^, R^, R^ und Rg die oben angegebene Bedeutung 
b'aben oder der Pormel 




in der R^ und R 2 die oben angegebene Bedeutung baben, R^ und R 12 
jeweils ein Sauerstoffatom oder die Gruppe H(R g ) , bedeuten, wo- 
bei R y eine freie, veresterte oder veratberte Hydroxygruppe ist; 
R 10 ein Wasserstoffatom oder eine Me tbyl gruppe; R^ ein Wasser- 
stoffatom, R Q oder ein Halogenatom, vorzugsweise ein Fluor- oder 
Chloratom; R 15 ein Wasserstoffatom, R Q oder eine Methylgruppe; 
R14 2 Wasserstoffatome, eine Gruppe H(Alkyl 1-4C) oder eine_ 
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Methylengruppe; ein Wasserstoff- oder Halogenatpm, vorzugs- 
weise ein Fluor- oder Cbloratom oder eine Metbylgruppe; R^ und 
Rl7 jeweils ein Wasserstoff atom oder zusammen eine Methylengrup- 
pe bedeuten und zwischen den Kohlenstoffatomen 6 und 7 sich 
eine Doppelbindung befinden kann. 

Es hat sich erwiesen, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen 
sehr wertvolle anabolische, androgene, ostrogene, progestative, 
antiandrogene, antibstrogene, ovulationsbemmende und gonaden- 
hemmende Aktivitaten besitzen. AuBerdem sind diese Verbindungen 
von Interesse aufgrund ibrer peripheren bef ruchtungsbemmenden 
Eigenschaften, wie zum Beispiel den kontrazsptiven Einflufi 
auf den Eitransport und/oder den Zervixsebleim und die Anti- 
nidationsaktivitat. AuBerdem sind die neuen Verbiriaungen wert- 
volle Ausgangssubstanzen zur Herstellung biologisch aktiver 
11-Alkylsteroide, in die sie durch Reduktion der exocyclischen 
Doppelbindung in 11-Stellung umgewandelt werden konnen. 

Die 1 1 , 11 -Alkylidenverbindungen mit einem aromatischenA-Ring 
sind besonders wertvoll aufgrund. ibrer ostrogenen und den 
Cholesterinspiegel/Senkenden 11,11 -Alkylidenver- 

bindungen der 17oC-alkylierten Ostronreiae,sind besonders ge- 
eignet aufgrund ibrer ovulationsbemmenden und ihrer progesta- 
tiven Wirksamkeit. Die 1 1 , 1 1 -Alkylidenverbindungen der 19-nor- 
Testosteronreihe, wie zum Beispiel 1 1 , 1 1 -Methylen-1 9-nor- 
Sestosteron-phenylpropionat besitzen wertvolle androgene Wirk- 
samkeit. Die 1 1, 1 1 -Alkylidenverbindungen der (l9-nor-)Pregnan- 
reiben sind besonders geeignet wegen ibrer starken progestativen 
Aktivitat, verbunden mit geringerer ostrogener und androgener 
Aktivitat. Die 1 , 2-Metbylen-1 1 , 1 1-alkylidenverbindungen der 
(l9-nor-)Pregnanreiben sind besonders wertvoll wegen ibrer 
antiandrogenen Wirksamkeit. 
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Me neuen Verbindungen konnen hergeatellt werden, auagehend 
von einem 1 1 -Oxosteroid und Umwandlung der 1 1-Oxogruppe in 
die 11 ,11-Alkylidengruppe in an sicb bekannter Weiae, wahrend 
ander'e empfindliche Oxogruppen, aoweit solcbe vorhanden aind, 
zeitweilig geachutzt werden und anschlieSend die an irgendeiner 
Stelle de s Molekiila gewunachten Substituenten, aoweit aie noch 
nicht vorhanden aind, durcb an sich bekannte Verfabren einge- 
fiihrt' werden. ' 

Zur Herstellung der neuen 11 , 1 1-Alkylidenateroide der ( 1 9-nor-) 
Pregnanreihen iat die Auagangasubatanz ublicherweiae ein 3>11- 
Diox6-A 4-s-beroid.dieser Reibe oder ein entaprechendea 3-Hydroxy- 
11-oxo-^- oder 3-Acyloxy-11-oxo-/C?r-ateroid, deaaen 3-Hydroxy- 
A,^- oder 3-Acyloxy-A 5-Gruppe anacblieBend in ublicherweiae 
in die 3-Oxo-^-G-ruppe umgewandelt wird, zum Beiapiel durcb 
Oppenauer-Oxidation. 

Die Umwandlung der 1 1 -Oxo-Gruppe in die 1 1 , 1 1 -Alkylidengruppe 
kann durchgefuhrt werden, zum Beiapiel durcb' Umaetzung der 
11-Oxo-steroida mit einem Silan der allgemeinen Formel 



A 1-^ ^ 



""^ Si _ C _ M 



wobei A t , A£ und A^ jeweila .eine Alkyl- oder eine ' Arylgruppe , 
zum Beiapiel eine Methyl-, Athyl- oder Phenylgruppe bedeutett, 
R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung baben und M ein Magne- 
siumhalogenidreat, zum Beiapiel -MgCl, oder Lithium iatj woraufhih 
daa ao gebildete 8-Silylcarbinol in alkaliachem oder saurem 
Medium zeraetzt wird. 

Die Umwandlung einer Carbonylgruppe • in eine Alkylidengruppe 

durcb TImaetzung mit einem der oben erwahnten Silane iat be- 

schrieben worden, unter anderem in einem Artikel von ChaUj'D.H. , 

et al. in "Tetrahedron Letters", Nr. 14 (1970), S. 1137-1140. 

Ea wird auch hingewieaen auf "Journal of Organic Chemia try" , 

— 6 — 
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j£ (1968), S. 782, ff. Wahrend der Umsetzung der Trialkyl- 
oder Triaryl-silylsubstituierten-Organometallverbindung mit 
der Carbonylgruppe wird da3 8-silyl-substituierte M-Alkoxid 
Oder das B-Silyl-carbinol ala Zwischenprodukt gebildet, das 
leicht zu dem gewiincnten Olefin unter dem EinfluS einer Saure 
Oder Base zersetzt wird. 

Urn die 1 1 , 1 1-Methylengruppe einzufuhren wird das 1 1-0xosteroid 
zur Reaktion gebracht mit Trialkyl- oder Triarylsilyl-methyl- 
magnesium-chlorid, zum Beiapiel mit Trimethylallyl-methyl- 
magnesium-chlorid, das ernalten wird durch TJmsetzen von Mag- 
nesium mit Trimethyl-silyl-methyl-chlorid in einem Losungs- 
mittel, zum Beispiel Ather. Aus dem Reaktionsgemisch kann das 
1 1 -Hydroxy-trialkyl-( oder -triaryl-) silyl -methyl-steroid 
isoliert werden. Diese Verbindung wird in einem Losungsmittel, 
zum Beispiel Aceton oder Tetrahydrofuran, mit Hilfe einer 
Saure, zum Beispiel Salzsaure^ oder einer Base, zum Beispiel 
Natriumhydrid oder Kalium-tert .butoxid r zersetzt, wobei das 
1 1 , 1 1-Metbylensteroid ernalten wird. Urn ein 11,11 -Athyliden- 
steroid zu ernalten wird ein 1 1 -Oxosteroid umgesetzt mit Tri- 
alkyl- oder Triaryl-silyl-atnyl-magnesium-chlorid, zum Bei- 
spiel Trimethylsilyl-athyl-magnesium-chlorid oder mit Trialkyl- 
oder Triaryl-silyl-athyl-litbium, zum Beispiel Trimethyl-silyl- 
athyl-lithium. • . 

Zur Herstellung der 11 ,11 ,-Alkylidensteroide aus ri-Oxosteroiden 
kann ein Phospnoran der allgemeinen Pormel 



in der A 1 , A 2 , ky R 1 und Eg die oben angegebene Bedeutung 
haben (Wittig-Reagens ) ebenfalls angewandt werden. Torzugs- 
weise werden die Triphenyl-phosphoryl-alkylidenverbindungen 



A 
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angewandt. Diese Phosphorane konnen hergestellt werden durch Urn?- 
setzung eines Triaryl- oder Trialkylphosphins mit einem Alkyl- 
halogenid, wobei das entsprechende Triaryl- oder Trialkyl- 
Phosphoniumalkylhaogenid gebildet wird. Die zuletzt genannte Ver- 
bindung kann unter dem Einfluft einer Base in das gewiinschte 
Triaryl- oder Trialkyl-phosphoryl-alkyliden umgewandelt werden. 

Da die zuletzt genannten Verbindungen nicht stabil sind und da 
sie leicht unter dem Einf luB von Luft oder Feuehtigkeit umge- 
wandelt werden, ist es jedoch bevorzugt, solche Verbindungen 
in situ zu bilden und nicht zu isolieren. Erf indungsgemaB wird 
die Reaktion daher ublicherweise durchgefuhrt durch Zugabe des 
1 1-0xosteroids oder einer Losung davon zu einem Gemisch von 
einem Trialkyl- oder einem Triarylphosphin und einem Alkylhalo- 
genid, zusammen mit einer geeigneten Base in Gegenwart eines 
geeigneten c rganischen Losungsmittels, unter dem AusschluS von 
Sauerstoff , zum Beispiel unter Stiekstoffatmosphare. 

Als geeignete Basen kb'nnen die Alkaliverbindungen von aliphatisehen 
aromatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffen, zum Bei- 
spiel Butyl-lithium, Phenyl-lithium oder Triphenylmethyl-natrium; 
Alkylmagnesiumhalogenide, zum Beispiel Athyl-magnesium-bromid;' ■ 
Alkylamide, Alkyl-al teholate und "Dimsylnatrium" (das Umsetzungs- 
produkt von Natriumhydrid und Dimethylsulf oxid) angegeben werden. 

Als Losungsmittel werden Dimethyl-sulf oxid , aliphatische Ather-, 
zum Beispiel Dimethylather , Diathylather , Dioxan oder Tetrahydro- 
furan und aromatische Kohlenwasserstoffe, zum Beispiel Beazol ' 
oder Toluol angewandt. 

Die 1 1 -Oxogruppe kann auch in die 11,11 -.Alkylidengruppe umge- 
wandelt werden durch Umsetzung des 11-Oxosteroids mit einem 
Grignard-Reagens, zum Beispiel mit Methyl- oder Athyl-magnesium- 
bromid oder mit den entsprechenden Jodiden Oder mit einer Alkyl- 
metallverbindung, zum Beispiel Methyl-lithium oder Athyl-lithium 
und Dehydratisierung des so erhaltenen 1 1-Alkyl-1 1-hydroxysteroids 
oder Umwandlung dieser Verbindung in das 11~Alkyl-1 1 -halogens teroid, 
besonders das 1 1-Alkyl-1 1-chlor- oder das 1 1-Alkyl-1 1-bron: -steroid 
409 82 4/ 1 14 8 . . 
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und Dehydrohalogenierung der Verbindung. Me Dehydratisierung 
kann durchgefuhrt werden durch Behandlung des 11-Alkyl-11- 
hydroxy steroids mit einer Saure, zum Beispiel Amei sen saure oder 
Essigsaure, in Gegenwart von Spuren Perchlorsaure oder mit einem 
anderen Dehydratisierungsmittel, wie IDhionylchlorid. Fur die 
Dehydrohalogenierung des 1 1 -Alkyl-1 1 -halogensteroids wird zum 
Beispiel ein Alkali- oder ein Erdalkalicarbonat als Dehydrohalo- 
genierungsmittel angewandt, mbglicherweise in Gegenwart eines 
Alkalihalogenids, wie Lithiumbromid , oder einer anderen Base wie 
Collidin oder Kaliumhydroxid. 

Das 11-Oxos-teroid kann auch in das 1 1 , 1 1 -Alkylidensteroid umger- 
wandelt werden durch eine Additionsreaktion mit einem Lithium- 
alkylather von Thiophenol der allgemeinen Formel 

0 6 H 5 S - C - M , 
L, 

in der R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung. haben,und an- 
schlieBende Zersetzung des so entstanden 1 1 -Hydroxy-1 1 -phenyl- 
thioalkyl-steroids nach Veresterung der Hydroxygruppe, zum Bei- 
spiel zu dem Acetat oder Benzoat unter reduzierenden Bedingungen 
mit Hilfe yon Lithium in fliissigem Ammoniak, wobei das gewiinschte 
Steroid entsteht- (J.A.G.S. , 94, Nr. 13 (197k!) , 4758-4759). 

Die irgendwo in den Endprodukten gewunschten Substituenten. 
konnen in dem Ausgangssteroid vorhanden sein, oder sie konnen 
eingefuhrt werden nach Einfiihrung der 1 1 , 1 1-Alkylidengruppe oder 
Substituenten, die schon in dem Ausgangssteroids vorhanden sind, 
kSnnen in die in den Endprodukten gewunschten Substituenten um- 
gewandelt werden, nach Einfiihrung der 1 1 ,1 1-Alkylidengruppe. 

Der Substituent R^ ist vorzugsweise in dem Ausgangs-1 1-0xosteroid 

vorhanden. Beispiele fur R~ sind die Methyl-, Athyl-, Propyl-, 

oder Isopropyl- und Butyl^ruppe. R^ ist vorzugsweise eine 

Methyl- oder Athylgruppe. Eine Hydroxylgruppe in 16-Stellung, 

ist, soweit sie in dem Endprodukt erwunscht ist, vorzugsweise 

schon in dem Ausgangssteroid vorhanden und wird. soweit gewunscht, 
41)3824 / 1148 
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nach der Einfuhrung der 11 ,1 1-Alkylideugruppe verestert oder 
verathert. 

Bel den Verbindungen der (l9-nor-)Pregnan-Reihen ist der Sub- 
stituent (H oder CH^) vorzugsweise in dem Ausgangs-1 1 -oxo- 
steroid vorbanden. Vorzugsweise ist .der Substituent R.^ eben- 
falls in dem Ausgangs-1 1-oxosteroid vorbanden* das heiflt, die 
. 16-Stellung ist entweder unsubstituiert (R^ = H 2 ) oder sub- 
stituiert durch eine Methylen- oder eine Alkylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen. In dem letzten Falle ist der 16-Sub- 
sti^uent eine Methyl-, Athyl-, Propyl- Isopropyl- Butyl-oder 
Isobutyl-Gruppe -und vorzugsweise eine Athylgruppe. 

Wahrend der Umwandlung der 11-0xogruppe in die .1 1 ', 11 -Alkyliden- 
gruppe, werden die Oxogruppeu in 3, 17 und/oder 20-Stellung, 
soweit vorhanden, vorzugsweise gegen die Einwirkung des Alky- 
lenierungsmittels geschtitzt, zum Beispiel durch Bildung eines 
Eetals, wie des Athylenketals oder Dimethylketals, oder eines 
Thiqketals, wie des Dimethyl thioketals , oder durch Bildung 
eines EnolSthers oder eines Enamins. Fach der 1 1 , 1 1-Alkylenierung 
werden diese Schutzgruppen wieder auf ublicher Weise entfernt, 
zum Beispiel durch Hydrolyse, mit Saure* 

Die Hydroxygruppen in den Stellungen 5, 16, 17, 20 und/oder 21 ., 
konnen^ soweit sdlche vorhanden sind, wenn gewunscht, verestert 
oder verathert werden, bevor die 1 1 ,11-Alkylenierungsreaktion 
durchgefiihrt wird. Wenn ein Endprodukt hergestellt werden soil, 
mit einer veratherten Hydroxylgruppe , ist ublicherweise giinstig, 
die Alkylenierung von einem- Steroid aus durchzufii.hr en , bei dem 
die letztlich gewunschte Athergruppe schon vorbanden ist, zum 
Beispiel eine 3-Methylatbergruppe in einem Steroid mit einem 
aromatischen A-Ring, In der Regel kann dies nicht durchgefiihrt 
werden bei einer Estergruppe, da die .Esterfunktion unter den 
basischen oder sauren Bedingungen, die bei der Alkylenierung 
auf tret en, hydrolysiert wird und man so ein 11 , 11 -Alkyliden- 
steroid mit einer freien Hydroxylgruppe erhalt. Der Schutz einer 
Hydroxylgruppe in Form einer Estergruppe, zum Beispiel des 
Acetats oder des Benzoats, bietet jedoch die Moglichkeit, ein 
409824/ 1 U8 ' _ 10 - 
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Endprbdukt mit elner freien Hydroxylgruppe herzustellen. Wenn es 
erforderlich ist, kann diese Hydroxylgruppe anschliefiend ver- 
estert oder verathert warden, urn zum Beispiel das Phenylpropionat 
Oder das Cyclopentylather herzustellen. 

Die zum Sehutz einer Hydroxylgruppe angewandte Athergruppe, kann 
eine tert.-Butylather- oder die Tetrahydropyranylathergruppe sein. 
Me schiltzende Estergruppe kann eine Carbonat-, Acetat-, Trimethyl- 
acetat- oder Benzoatgruppe sein. 

Zur Herstellung eines 1 1 , 1 1-Alkyliden-3-desoxosteroids der 
5stranreihe, kann entweder ein entsprechendes 1 1-0xo-§-desoxo- 
steroid als Ausgangsstubstanz verwendet werden und dieses Steroid 
in 11-Stellung alkyleniert werden oder es kann ein entsprechendes 
3 ) 11-Moxosteroid als Ausgangssubstanz verwendet werden, bei dem 
die 3-0xogruppe geschutzt ist, zum Beispiel durch Ketalbildung, 
wobei die 11-0xogruppe in die 1 1 , 1 1 -Alkylidengruppe umgewandelt 
wird und anschlieGend die Sauerstofffunktion in 3-Stellung nach 
einem an sich bekannten Verfahren entfernt wird, zum Beispiel 
durch Tioketalisierung der 3-0xogruppe mit Hilfe einer Reaktion 
mit einem Mercaptan oder einem Dithiol in Gegenwart von BF^ oder 
des Atherats in Gegenwart von Zinkchlorid oder Salzsaure in Ge- 
genwart eines Dehydratisierungsmittels, wie Hatriumsulfat und 
anschlieflende reduktive Abspaltung der so erhaltenen cyclischen 
oder nicht-cyclischen 3-Thio-ketal-gruppe in einem geeigneten 
losungsmittel, zum Beispiel Dioxan oder Tetrahydrofuran mit 
einem Alkalimetall , zum Beispiel Lithium, in Gegenwart von fliis- 
sigem Ammoniak oder einem niederen primaren aliphatischen Amin, 
zum Beispiel Methylamin oder Athylamin. 



Ein 11 ,1 1-Alkylidensteroid mit einem aromatischen Ring A wird 
vorzugsweise hergestellt aus einer Ausgangssubstanz die schon 
einen aromatischen Ring A besitzt. Nach der Eini'uhrung der 
11, 11 -Alkylidengruppe kann eine 3-Methylathergruppe an einem 
aromatischen Ring umgewandelt werden, in die 3-0xo- A^-Gruppe , 
mit Hilfe einer Eirch-Reduktion (Reduktion mit einem Alkali- 
metall in flussigem Ammoniak) und Umv/andlung des so erhaltenen 
A 2 ' 5 ( 1 °)_3-Enolathers, durch Erhitzen mit verdiinnter starker 
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Saure. Die Hydrolyse des A 2 V 5 ^ 10 )-3-Enolathers bei Raumtempe'ra- 
tur mit einer schwa chen Saure, zum Beispiel Essigsaure oder 
Oxalsaure, ergibt die 3-Oxo-A 5 ( 10 )-Verbindung. 

Die 1 7-Substituenten der 1 1 , 1 1-Alkylidensteroide der 5stran- 
reihe, einschlieBlich der A-aromatischen Verbindungen, konnen in 
den Ausgangsverbindungen fur die 1 1 ,1 1 -Alkenylierungsreaktion 
vorbanden sein oder sie konnen nach der 1 1 , 1 1 -Alkenylierung ein- 
gefiihrt werden. Die Einiuhrung • nach. der •Alkenylierung ist bevor- 
zugt, wenn eine gesattigte oder ungesSttigte Alkylgruppe in 
17o^7Stellung eingefiihrt werden soil. 

Die Einfiibrung einer gesattigten oder ungesattigtert Alkylgruppe 
in die 17^--Stellung wird erreicht durch TJmsetzung des 11,11- . 
Alkyliden-17-oxo-steroids, das erhalten worden sein kann durch 
Oxidierung der entsprechenden 1 1 , 1 1-Alkyliden-17S-hydroxy-¥er- 
bindungen nach dem Oppenauer-Verfahren mit Chromtrioxid , mit 
einem Metallderivat eines gesattigteh oder ungesattigten ali- 
phatischen Kohlenwasserstoff.. 

Die Metallderivate konnen Grignardverbindungen, zum Beispiel 
das Magnesiumbromid des entsprechenden Kohlenwasserstoff s oder 
eine Alkyl-lithium-Verbindung sein. Eine spezielle Ausfuhrungs- 
f orm der Kondensationsreaktion zur Herstellung der 17-flydroxy- 
1 7-alkinylverbindungen ist die Umsetzung des 1 7-Oxo-st!eroids 
mit einem Kohlenwasserstoff mit einer Dreifachbindung in Gegen- 
wart eines Alkalimetalls oder einer Alkalimetailverbindung, wie 
eines Alkaliamids oder- alkoholats oder mit einer Alkaliverbin- 
dung oder einer Erdalkaliverbindung eines Kohlenwasserstoff s 
mit einer Dreifachbindung. 

Die 1 7-Alkylierung kann auch in zwei Phasen durchgefuhrt werden* 
indent man in der 1. Stuf e -die 17B-Hydroxy-17c^ -alkinyl-Verbindung, 
mit Hilfe einer Kondensationsreaktion herstellt und diese Ver- 
bindung in die entsprechende T7oC-Alkenyi-; oder 1 7 cL -Alkyl-Ver- 
bindung uberfiihrt durch Reduktion, zum Beispiel mit Hilfe von 
Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators, wie Nickel oder 
Pd/BaSO^. _ 12 - 
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Der 17-Substituent R^ ist zum Beispiel e in e Methyl-, Ithyl' -,. 
Propyl-, Butyl-, Iso-propyl-, Vinyl-, Propenyl-, Isopropenyl-, 
Allyl-, Methallyl-, Athinyl, Propinyl-, Propargyl-, Butinyl-, 
Butadienyl-, Butadiinyl-, Propadienyl oder Buteninyl-Gruppe. 

Die 1 7dL_-Methylgruppe bei den 1 1 , 1 1-Alkylidensteroiden der 
(l9-nor-)Pregnanreihe ist Yorzugsweise schon in dem Ausgangs- 
steroids fur die 1 1 , 1 1 -Alkenylierungsreaktion vorhanden. 

Die Hydroxygruppe in 3, 17, 20 und/oder 21-Stellung, kann auch 

nach der Einfilhrung der 1 1 , 1 1 -Alkylidengruppe eingef iihrt wer- 

den. Die Hydroxygruppe in 3- oder 20-Stellung wird iiblicherwei- 

se erhalten durch Reduktion der Oxogruppe, die in dieser Stel- 

lung vorhanden ist, zum Beispiel mit LiAl ^OC(CE^) ^J^S. oder 

NaBH . 
4 

In die erfindungsgemafien 11 , 1 1 -Alkyliden- A ^-(l9-nor-)pregnene 
kann eine 17oL. -Hydroxygruppe eingef iihrt werden mit Hilfe einer 
0 2 -0xidation nach. Barton, bei der der 3-Enolather eines^ ^-3, 20- 
Biketons behandelt wird mit Sauerstaff in einem stark alkalischen 
Medium und die 17oC-Perhydroxyverbindung, die so erhalten wird, 
wird behandelt mit einem Reduktionsmittel wie Zink- und Salz- 
saure. 

Eine 21 -Hydroxygruppe kann " die 1 1 , 1 1-Alkylidenverbindungen, . 
der . (l9-nor-)Pregnanreihe eingef iihrt werden, zum Beispiel 
durch Reaktion mit Jod in Gegenwart von Calciumoxid und Behand- 
lung der 21 ,21-Bi-jodo-Verbindung, die so erhalten wird, mit 
einem Alkalisalz, einer niederen aliphatischen Pettsaure, wie 
Kaliumacetat und Hydrolyse des 21-Acetats zu der 2 1 -Hydroxy ver- 
bindung. Eine direkte 21-Acetoxylierung ist ebenfalls moglich, 
mit Hilfe von Blei-tetraacetat in Gegenwart von Bor-trifluorid, 
woraufhin durch Hydrolyse des so entstandenen 21-Acetats, die 
21-Hydroxyverbindung erhalten wird. 

- 13 - 
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Die 21-Hydroxygruppe kann in den 21-Fluorsubstituenten iiber- 
geftihrt werden durch Behandlung zum Beispeil mit einem organischen 
Sulf onsaurechloria, wie Methansulfonylchlorid oder Toluol- 
sulfonylchlorid und Behandlung des so erhaltenen 21 -Sulfonate 
mit einem Alkalijodid, wie Natrium jodid und Umsetzung der so 
gebildeten 21-Jod-Verbindung mit einem Metallf luorid , wie 
Silberfluorid oder Kaliumf luorid . Die 21-Jod-Verbindung kann 
auch erhalten werden durch direkte Bromierung der 21-Stellung 
mit Brom in Gegenwart von Cupribromid und. anschlieBehde Behand- 
lung der so erhaltenen 2 1 -Bromverbindung mit einem Alkalijodid 
wie Natriumjodid. • 

Das 21-Sulfonat, zum Beispiel das 21-Tosylat oder das 21-Mesylat 
kann auch in das 21-Pluorid direkt umgewandelt werden durch 
Behandlung mit einem Metallfluorid, wie Silberfluorid oder 
Kaliumf luorid. '• . 

Das 21-0hlorid kann erhalten werden durch Behandlung des 21- 
Sulfonats mit einem Alkalichlorid, wie lithiumchlorid. '■ 

Bine Methylgruppe in 6-Stellung der 11,11 -Alkylidensteroide 
der (l9-nor-)Pregnanreihe, kann in dem Ausgangs steroid vor- 
handen sein oder kann nach der Einfuhrung der 11,11 -Alkyliden- 
gruppe nach an sich bekannten Verfahren eingefuhrt werden. Bin 
bekanntes Verfahren besteht darin, da 6 man die 3-Enol-ather- 
Verbindung der 3-0xo- A, ^-Terbindung umsetzt mit Formalin und 
N-Methylanilin und den so erhaltenen 6-CH 2 -N-Methylanilin- 
substituenten umwandelt in die 6-Methylengruppe mit einer Saure, 
zum Beispiel Salzsaure. Die 6-Methylengruppe wird anschliessend • 
zu der 6^-CH^-Gruppe reduziert, zum' Beispiel mit H 2 und Pt 
oder Pd auf Kohle als Katalysator. 

Der 3-Enolather kann auch umgesetzt werden mit Vilsmeier-Re- 
agens und anschliefiende ■ Hydrolyse des Reaktionsproduktes . Das 
Vilsmeier-Reage'ns besteht aus einem Pormamid, vorzugsweise 
Dimethylformamid und einem Saurehalogenid , wie Phosphoroxy- 
chlorid oder Phosgen» Auf diese Weise wird der 6-Pormyi- A 5 * - 

' - H -. 
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3- gfchylather erhalten, dessen 6-Formylgruppe durcn vorsicu- 
tige Reduktton, zum Beispiel mit LiAl /ScCCH^^H ^ Tetra- 
hyarofuran bei Raumtemperatur in die 6-Hydromethylgruppe um- 
gewandelt werden kann. Durch Dehydratisierung mit Hilfe von 
beispielsweise Salzsaure kann die 6-Hydromethylgruppe umge- 
wandelt werden in die 6,6-Methylengruppe, wobei der 3-Enol- 
ather zu der 3-Oxo- A 4 -Gruppe hydrolysiert wird. Durch Iso- 
merisierung uhter Einwirkung von Benzylalkohol in Gegenwart 
von Pd Oder Pt auf Kohle, kann die 3-0xo-6,6-methylen-A 4 -Ver- 
bindung umgewandelt werden in die 3-Oxo-6-methyl-A 4, —Verbin- 
dung. Die 3-Oxo-6 ,6 -Met hyleh-^^-Verbindung kann auch mit H 2 
und Pd oder Pt auf Kohle als Katalysator reduziert werden 
zu der 3-Oxo-6^L-methyl-A 4 --verbindung. Die 6-Formylgruppe 
kann auch in einer Stufe zu der 6-Methylgruppe reduziert wer- 
den durch Behandlung mit einem Edelmetall-Katalysator, wie 
Pt oder Pd auf Kohle, in Gegenwart von Cyclohexen als Wasser- 
stoffdonator. 

Ein Halogenatom in 6-Stellung der (l9-nor-)Prenane, zum Bei- 
spiel 01, kann eingefuhrt werden durch Umsetzung. des 3-Enol- 
athers der 3-0xo-A 4 -Verbindung mit N-Chlor-succinimid. Die 
so entstandene 3-0xo-68-chlor-,A 4 -Verbindung kann zu der ent- 
sprechenden 6 cK-Chlorverbindung isomerisiert werden mit Saure 
und anschliefiend kann das^ 6 eingefuhrt werden mit einem ent- 
sprechenden Chinon, wie Chloranil, wobei man die 3-0xo-6- 
chlor-^ 4 ' 6 -Verbindung erhalt. Die 3-0xo-6fl-chlorA 4 -Verbin- 
dung kann auch in den entsprechenden 3-Enolather umgewandelt^ ^ 
werden, woraufhin dieser 3-Enolather in die 3-Oxo-6-chlor -A a - 
Verbindung umgewandelt wird mit Hilfe von Mn0 2 und Essigsaure 
oder eines entsprechenden Chinons, wie DDC. 

Die Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatomen 6 und 7 kann in 
die 3-0xo- A 4 -Verbindung eingefuhrt werden, durch Umsetzung 
dieser Verbindung mit einem entsprechenden Chinon, wie Chor- 
anil oder DDC oder durch Umsetzung des 3-Enolacetats dieser 
Verbindung mit N-Bromsuccinimid und Dehydrobromierung der . 
60-Bromverbindung. - 15 - 
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Die 1 ,2-Methylengruppe kann eingefiihrt werden durch TJmsetzung 

elnes 1 i , 11-Alkyliden-A 4,6 -3,20-dions der ( 19-nor-)Pregnan- ' 

reihe mit DDC, wobei man die entsprechende ,/\ 1 ' 4 ' 6 -Verbindung 

erhalt, die anschlieBend nach der Ketalisierung der 20-rOxo- 

gruppe in die entsprechende 1 ,2-Methylen-A ^'^-Verbindung um- 
von 

gewandelt wird, mit Hilfe zum Belspiel Dimethylsulfoxonium- 
methylid. 

Die Estergruppen in 3, 16, 17, 20 und/oder 21-Stellung der er- 
findungsgemafien Endprodukte, kBnnehfHof che vorhanden sind, ab- 
geleitet sein von anorganischen Sauren, wie Phosphorsaureh 
oder k von gesattigten oder ungesattigten organisehen Sauren, 
mit 1-18 Kohlens toff at omen. Die Herstellung der Ester kann 
durchgefiihrt werden nacli an sich bekannten Verfahren, zum Bei- 
spiel durch TJmsetzung des Hydroxysteroids mit der entspreehenden 
Saure oder einem funktionellen Derivat davon, wie dem Anhydrid . 
oder dem Halogenid in Gegenwart von p-Toluolsulfonsaure oder 
Perchlorsaure oder durch TJmsetzung des Produktes der Konden- 
sationsreaktion des 17-0xo-steroids mit einem Metallderivat 
eines ungesattigten Kohlenwasserstoffes ohne vorherige Hydrolyse 
mit der entspreehenden Saure oder mit einem funktionellen Deri- 
vat davon. Die Yeresterung kann auch stattfinden, zum Beispiel 
durch TJmsetzung des Steroids mit einem Carbonsaureanhydrid, wie 
belspielsw.eise Essigsaureanhydrid, in Gegenwart von 4-Dimethyl- 
aminopyridin und vorzugsweise in Gegenwart eines tertiaren 
Amins,' wie Tr imethylamin . 

Beispiele fur organische Carbonsauren, die fur die Yeresterung 
angewandt werden konnett, sind: Ameisensaure, Essigsaure, Pro- 
pionsaure, Buttersaure, Yaleriansaure, Capronsaure, Onanthin- 
saure, Caprylsaure, Pelargonsaure , Caprinsaure, Undecylsaure, 
laurinsaure, Tridecylsaure, Myristnsaure, Pentadecylsaure , 
Oleinsaure, Palmitinsaure Stearinsaure, Adamanthancarbonsaure, : 
Trimethylessigsaure ,. Diathylessigsaur e , Cyclohexancarbonsaure , 
Cyclopentylprqpionsaure, Cyclohexylbuttersaure , Cyclohexl- 
propionsaure , TJndecylensaure, Benzoesaure, Phenylessigsaure, 
Phenylpropionsaure, Phenylbuttersaur e , Phenoxy essigsaure, Acetyl- 
essigsaure, Malousaure, Bernsteinsaure, Glutarsaure, Pimelinsaure 
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Die in 3, 16, 17 und 20 und/oder 21-Stellung der Endprodukte 
vorkommenden Ithergruppen, soweit solche vorhanden sind, konnen 
abgeleitet sein von aliphatischen, aromatischen araliphatischen 
oder heterocyclischen Kohlenwasserstoff en. Beispiele fiir solche 
Ither sind der Methylather, Butylather, Cyclopentylather, 

Tetrahydropyranylather, Cyclohexylather und Vinylathylather . 

Die als Ausgangssubstanzen fiir das erfindungsgemaBe Verfahren 
angewandten 1 1-0xosteroide, konnen hergestellt werden duroh 
Oxidation der entsprechenden 1U-oder 1 1 6-Hydroxysterdde in 
11-Stellung nach einem an sich bekannten Verfahren, zum Beispiel 
mit Chromsaure oder mit N-Bromacetamid in Pyridin und wasser- 
freiem -Butanol. Bex Steroiden, die in 11-Stellung nicht sub- 
stituiert sind, kann eine 1 1ol -Hydroxygruppe eingefiihrt werden 
mit Hilfe eines Mikroorganismus, zum Beispiel Aspergillus 
Ochraceus, Rhizopus Nigricans und Pestalotia Eoyena, woraufhin 
die 11 <^-Hydroxylgruppe- oxidiert wird. 

Die nach dem erf indungsgemaBen Verfahren erhaltenen Verbindungen 
konnen parenteral oder oral verabreicht werden > tiblicberweise 
nach Vermischen mit Zusatzen und gegebenenfalls mit anderen 
Wirkstoffen in Form Ton Susionen, Losungen, Emulsionen 

oder festen pharmazeutischen Dosierungseinheiten,wie Tabletten, 
Pillen und Kapseln. 

Die Erfindung wird an folgenden Beispielen naher erlautert. 



Beispiel 1 

a) 65 g 1 1c?C -Hydroxy- A ^-Ostren-3 , 1 7-dion-3 , 1 7-diatbylen- 
ketal, das auf iibliche Weise durch TJmsetzen von 50 g 11^-Hy- 
droxy-A. -Ostren-3, 17-dion in Methylenchlorid mit Athylenglykol 
unter Einwirkung von Triathylorthoformiat und einer kleinen 
Menge p-Toluolsulfonsaure erhalten worden ist, wurden in 3,6 1 

- 17 - 
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Aceton gelost. Zu dieser Losung wurden 54 cm 5 8 n-fur-uru^ 
Losung innerhalb von 5 Minuten bei -10°C zugetropft und das - 
Gemisch anschlieSend weitere 15 Minuten bei der gleichen Tem- 
peratur geriihrt. ttberschtissiges CrO^ wurde mit Natriumbisulfit 
entfernt und das Aceton in Vakuum unter Zugabe von Wasser ab- 
destilliert. Dei* entstandene Fiedersohlag wurde abfiltriert 
und aus Methylenchlorid/ afcher umkristallisiert. Auf diese 
Weise erhielt man 39 , 7 g A 5 -Ostren-3 ,1 1 -1 7-trion-3 , 1 7-di-athylen- 
ketal Fp 181-185°C. ' 

b) Eine Losung von 39,7 g^ 5 -fotren-3,U-17-trion-3,17-ai- 
athylen-ketal. 4Q0 cm 3 Benzol wurde zu Wittig's Reagens ge- 
geben, das erhalten worden war, durch Behandlung von 230 g 
Triphenylmethyl-phosphonium-bromid in 11 Dimethyl sulf oxid mit 
28 g NaH (50#ige Suspension in 01) in 480 cm 5 Dimethylsulfoxid 
bei Raumtemperatur. Unter ■Stickstoffa^mosphare wurde das Reaktions- 
gemisch anschlieSend 3,5 Stunden bei. 70°C geriihrt. .Naeh dem Ab- 
kiihlen wurde das Reaktionsgemisch in Wasser gegossen und der 

entstandende Niederschlag abfiltriert. Mit Hilfe der Vertei^ 

oxid ' 

lungsextraktion wurde das entstandene Triphenylphosphin- ent- 
fernt. Die steroidhaltige Phase wurde zurTrockne eingedampft 
und aus Methanol, enthaltend eine kleine Menge Pyridin, um- 
kristallisiert. 

Auf diese Weise erhielt man 35 g 11 ,11-Methylen-.A 5 -ostren- 
3,17-dion-3,17-di-athylen-keta'l Fp. 205^208°c und /dCJ^ +51° 
(OHCl^) wurden in 700 cm 5 Aceton suspendiert und 2 Stunden 
unter der S ticks toff a tmosphare mit 3,5 cm 3 konzentrierter 
Salzsaure geriihrt. 

Das Reaktionsgemisch wurde anschlieSend in Wasser gegossen • 
und torch Extra iion mit Methylenchlorid weiter verarbeitet. 
Uach dem Umkristallisieren aus Ither erhielt man 23 g 11,11- 
Methylen-A 4 - stren-3,17-dion F 200-201 °C und von +296° 

(CHC1 5 ). 

* A 

c) 35 g 11,11 -Methyl en- *-5stren-3 , 1 7-dion-3, 17 . A 
-diathylenketal - to - 
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Beispiel 2 ■ 23 6 1 1 2G 

a) 4,4 gA 4 -6stren-1 1 ,17-dion, das erhalten worden war durch 
Oxidation der entsprechenden 1 1o<- -Hydroxyverbindung mit Chrom- 
saure wurden 3 Stunden in einem Gemisch von 74 oiP Toluol, 4 cm 3 
Xthylenglykol, 4 cm^ Ithylorthoformiat und 0,13 g p-Ioluol- 
sulfonsaure unter RiickfluQ erhitzt. 

Nach dem Aufarbeiten durch Extraktion erhielt man 4,9 g<^-6stren- 
1 1 , 17-dion-17-athylenketal, das ohne weitere Reinigung fur die 
Wittig-Reaktion verwendet wurde. 

b) Eine Losung von 4,9 g A 4 -0stren-11 ,17-dion-17- afchylenketal 

in 33 cm 3 Benzol wurden zu dein Wittig-Reagens zugegeben, das er- 
halten worden war durch Zugabe von 33 g Triphenylmethylphos- 
phoniumbromid in 1 20 cm 3 Dimethylsulf oxid zu 4 g NaH in 50%iger 
Suspension in Ol in 70 cm 5 Dimethylsulf oxid . Das Reaktionsge- 
misch wurde 22 Stunden bei 60°c unter N 2 -Atmosphare geriihrt. 
Nach dem Aufarbeiten erhielt man 4,7 g rohes 1 1 , 1 1 -Methylen- 
A^- ostren-1 7-on-1 7-athylen-ketal . 

c) 4,7 g rohes 1 1 , 1 1-Methylen- A 4 -6stren^17-on-17-Athylenketal 
wurden in 100 cm 5 Acetone0,5 cm 3 konzentrierte Salzsaure 2 Stun- 
den bei Raumtemperatur hydrolysiert . Maoh dem Aufarbeiten und 
TJmkristallisieren erhielt man 2,2 g 1 1 , 1 1-Methylen- A^-Ostren- 
17-on Ep. 140-143°C und pj-^ von +244° (CHC1 3 ). 

Beispiel 3 

a) Eine Losung von 11 g A^-Ostren-1 1 , 17-dion-1 7-athylenketal 
in 190 cm 3 Benzol wurde zu einer Methylmagnesiumbromidlosung 
in Ather gegeben. Uach 3-stundigem Sieden unter RtickfluB wurde 
das Reaktionsgemisch abgekiihlt, in eine NH^Cl-Losung gegos'sen 
und extrahiert. Der erhaltene Ruckstand wurde in 240 cm 3 Aceton 
aufgeschlammt und mit 0,6 g konzentrierter Salzsaure bei Raum- 
temperatur 2 Stunden hydrolysiert. Nach dem Aufarbeiten durch 
Extraktion und Umkristallisieren aus einer kleinen Menge 
Methylenchlorid erhielt man 6 g 1 1^ -Methyl- 1 1fi-hydr oxy-A 4 - 

-19 — 

409824/1148 



- 19 - 



2361120 



3stren-17-on Pp. 157-160°C und fj^ + 7,5°(OHOX 5 ). 

b) 6 g 11^Methyl-11B--hydroxy-^ 4 -_Q a tren-17-on wurden 24 Stun- 
den in 250 cm 5 Ameisensaure geriihrtf dahn wurde die Losung in 
Wasser gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Der Ruck- 
stand wurde iiber Silicagel chromatographiert, das impragniert . 
war mit Silbernitrat. und man erhielt bei der Isolierung 
11,11-Methylen-A 4 - stren-17-on Pp. 140-142°C. 

c) Auf ahnliche Weise wie unter a) und b). beschrieben., vrurden 
10 g^ 5 -Ostren-3, 1 1-17-trion-3f 17-di-athylenketal umgewandelt 
in 2,4 g 11,11 -Methylen- A 4 -6 stren- 3,1 7-dion , Pp . 200-201 °0 
und /&J 3 + 296° in 0HC1 5 . 

d) Auf ahnliche Weise wie unter a) und b) " beschrieben, jedoch 
unter Yerwendung Ton Isopropyllithium anstelle von Methyl- 
magnesiumbromid, wurden 10 g der unter a) und- c) erwahnten 
Ausgangssubstanzen umgewandelt in 2,2 g 11 , 1 1-Isopropyliden- 
<^ 4 "-b'stren-17-on bzw. 2,3 g 1 1 , 1 1-Isopropyliden-^-ostren- 
3,1 7-dion. 

Beispiel 4 

Auf die in Beispiel 2 beschriebene Vei.se wurde A^-6stren- 
11,1 7-dion umgewandelt in 11,1 1 -Methylen-«A ^~ ostren-1 7-on 
Pp. 126-129°G una in /BJ^ + 170° (TJHClj) und^ 5 ^ 10 ^-ostren- 
11,17-dion in 1 1 ,1 1-Methylen-A 5 ( 10 )-ostren-17-on. 

Beispiel 5 . 

a) -Eine Losung von 5,5 g 3-Hydroxy-A. 1 '^ ,5 ^ 10 ^-ostratrien- 
1 1 , 1 7-di"6n-3-metbylatber-1 7-attiylenketal in 55 crn^ eines ' 
Tetranydrofuran-Ather-Gemisches wurden zu einer Trimethyl-silyl- 
methyl-magnesiumchloridlosung zugetropft, die erhalten worden 
war durch Umsetzung von 7,8 g Magnesium in 625 cm^ Ather mit 
42 cm 5 Trimethyl-silyl-methylchlorid. Naeh 2,5 stundigem Sieden 
una 24 stiinaigem Rtihren bei Raumt emperatur wurde das Reaktions- 
gemisch in eine NH^Cl-L&sung gegossen und durcb Extraction 
aufgearbeitet. Nach dem Umkristallisieren aus Athanol 'erhielt 
man 3,8 g 3,1 1-Bihydroxy-11-trimethyl-silyl-methyl4 1 > 5 > 5 ( 10 )_ 
stratrien-1 7-on-3-methylather-1 7-atjiylenketal Pp. 1 44-148°C . 
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to) 3 » 8 g 3,11 -Mhydroxy-11-trimethyl-silyl-methyl.A 1 ' 3 ' 5( 1 0)- 
oBtratrien-17-on-3-methyiather-17-atbylenketal wurden 16 Stun- 
den bei Raumtemperatur in 65 cm 5 Aceton und 0,15 em 3 konzen- 
trierter Salzsaure geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 
Kaliumacetat neutralisiert und ein kleines Volumen in Vakimm 
eingedampft, wobei das Steroid auskristallisiert wurde. Auf 
diese Weise erhielt man 2,3 g 3-Hydroxy-1 1 , 1 1- methylen-^ 1 » 5 » 5 ^ 1 
b3tratrien-17-on-3-methylather Fp 173-179°C und /cxJ-q + 426° 
(CHClj). 

o) 2,3 g 3-Hydroxy-11,11-methylen-A 1,3,5 ^ 10 ^-bstratrien-17-on- 
3-m'ethyl-ather wurden gelSst in 85 cm 5 Tetrahydrofuran und zu 
einer Kaliumacetylidlosung in Tetrahydrofuran bei 0-5°C ge- 
geben. Nach zweisttindigem Ruhr en bei 0-5°C wurde das Reaktions- 
gemiscb aufgearbeitet und aus Methanol umkristallisiert . 
A 

Auf diese Weise erMelt man 1,4 g 1 1 , 1 1 -Methylen-1 7 oC-athinyl- 
A 1,3 ' 5 ^ 10 ^-ostratrien-3,176-diol-3-metbylather Ep 194-198°C 
und Mj 3 +232° (CHC1 5 ). Durch Ersatz der KaliumacetylidlSsung 
durch eine Natriumvinylacetylidlosung, die erhalten worden war 
durch Umsetzung von Vinylacetylen mit Natriumamid in flussigem 
Ammoniak, erhielt man die entsprechende 17iA-Buteninyl-17B- 
hydroxy-Verbindung aus 3-Hydroxy-1 1,11 -Methylen- <\ 1 f 3, 5( 10)_ 
cfctratrien-17-on 3-methylather. 

Beispiel 6 

3, 1 6d-1 76-Trihydroxy- A 1 ' 3 ' 5( 10) -ostratrien-1 7-on -3-methylather , 
umgesetzt mit Trimethylsilyl-methylmagnesiumchlorid. Die Reaktion 
wurde beendet durch Eingiefien des Reaktionsgemisches in eine 
Ammoniumchloridlosung. Fach Aufarbeiten durch Extrahieren, 
Chromatographieren und Kristallisieren erhielt man 11,1 1 -Methylen- 
A. ,5,5( 0) -o3tratrien-3,16^,17B-triol-3-methylather. 

Beispiel 7 

Zu dem Triphenylphosphoniumathylidreagens, das erhalten worden 
war durch Umsetzung von. 180 g Triphenyl-athyl-phosphoniumjodid 
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in 800 cm 5 Dimethylsulf oxid mit 21 g NaH (50#ige Suspension in 
01) f In 360 cm 5 dimethylsulf oxid wurcten 50 g^-Ostren-3, 1 1 , "l I- 
trion-^,1 /-aiauaylen-ketal in 300 cm 5 Benzol gegebenj dann wur- 
de 22 Stunden bei 60°C geruhrt. Mach dem Auiarbeiten una 
Chromatrographieren iiber Silicagel erhielt man 8,4 g 11,11- 
(E) -Athyliden-4 5 - ostren-3 , 1 Y-dion-3 , 1 7-diathylen-ketal Fp 172- 
l7i>°C una /JkJ - n + 47°(CH0i. > ) aus dem man durch Hydrolyse in 
Aceton mit Salzsaure bei Eaumtamperatur quantitativ 1 1 ,1 1-(E)- 
Ithyliden-A 4 -ostren-3,17~dS;&n Fp 191-1 93°C und /^cj + 268° 
(CHC13) erhielt. 

Auf ahnliche Weise wurde A 5 -53tren-1 1 , 17-dion-1 7-athylen-ketal . 
undA5(lO)_ {5gtren _ 11 ^Y^aion-n-athylen-ketal umgewandelt in 
11,1 1-(E)-Ithyliden- A 5 - cetren-17-on bzw. 11 ,11-(E)- Gthyliden- 
A 5(l0) -6stren-17-on. 

Beispiel 8 

a) Zu einer Suspension von 5 .g 1 1 , 1 1 - (E) -Ithyliden--^ 4 - Bstren- 
3-17-aion 55 on? Methanol wurden bei 0°0 nach einander 5 cm 
Athan-dithiol und 5 cm 5 BF^-Atherat zugegeben. Das Reaktionsge- _ 
misch wurde eine weitere Stunde bei dieser Tempera tur geruhrt 
und dann der entstandene Niederschlag abfiltriert,mit leal tern 
Methanol gewaschen und in Vakuum getrocknet. 

Auf diese Weise. erhielt man 5,0 g 11,11 -(E) -Athyliden-^ 4 - -5 stren- 
3,17-dion-3- ;hylen-dithioketal Fp 204-206°c und {f*j^ * 234° 
(0HC1 3 ). 

b) 5,0g 11,11 -(E) -Athyliden- A -6stren-3 , 1 7-dion-3-athylen- 
dithioketal wurden 2 Stunden bei Raumtemperatur in 42 cm 5 Ithanol 
mit 1,2 g NaBH^ geruhrt. Das uberschussige NaBH^ wurde mit 50#iger 
Essigsaure - ersetzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser ver^- 
dunnt und der Niedersehlag abfiltriert. Auf diese Weise erhielt 
man 5,0 g 1 1 , 1 1-(E)-Athyliden-l7fl-hydroxy-4 t 4 -bstren^3-on-3- 
athylen-dithioketal P. 189-190°C und. fcQ_ ^ +187° (CHG1 3 ). 

c) 5,0 g 1 1 ,1 1-(E)-Athyliden-17B-hydroxy^^^-b•stren-3-on-3- 
athylen-dithioketal wurden gelSst in 25 cm 5 Tetrahydrofuran und 
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zugegeben zu einer L5sung von 3)5 g Natrium in 125 cm^ fliissigem 
NH^ bei -40 °C. Nach 30 Minuten langem Ruhren bei dieser Tempera- 
tur wurde das uberschiissige Natrium durch vorsichtige Zugabe von - 
Athanol zerstort. Der Ammoniak wurde abgedampft. Nach dem Auf- 
arbeiten und TJmkristallisieren auf Ithanol erhielt man 3,0 g 
1 1,11 -(E) -Athyliden- 4 4 -o 3 tren-1 76-ol Pp. 139-1 41 °G. und {£J D 
+ 170° (CHC1 3 ). 

d) 3,0 g 1 1,11 -(E) -ithyliden-^*_ifetren-17B-ol wurde n in 150 cm 3 
Aceton gelost und unter Riihren 4,8 cm 5 8 n. CrO^ bei -10°C zuge- 
tropft. 

Da3 Reaktionsgemisch wurde in Wasser gegossen, abfiltriert und 
av. Athanol umkristallisiert. 

Auf diese Weise erhielt man 2,5 g 1 1 , 1 1-(E)-Athyliden- ^-ostren- 
17- pp 92-93°C und /cfj^ + 226° (CHG1 3 ) . 

Beispiel 9 

a)Zu einer ISsung von 0,5 g 1 1 , 1 1-Methylen-A 4 "-bstren-3, 1 7-dion 
' in 20 cm 3 Methanol und 8 cm 5 Methylenchlorid wurde eine Losung 
von 75 mg NaBH^ und 120 mg NaOH in 6 cm 5 Methanol unter Stick- 
stoffatmosphare innerhalb von 30 Minuten bei 0-5°C zugegeben. 
Nach einer Stunde weiterem Ruhren bei 0-5°C und Aufarbeiten er- 
hielt man 1,5 g rohes 1.1 ,1.1-Methylen-17B-hydroxy- A^-ostren- 
3-on. 

b) 1,5 g 11 ,11-Methylen-17S-hydroxy-^_cBtren-3-on wurden ge- 
lbst in einem Gemisch von 6 cm 3 Aceton und 2 cm 5 Pyridin und 
3 Stunden bei Raumtemperatur mit 1 ,2 cm 3 Phenylpropionsaurechlorid 
geriihrt. Dieses Reaktionsgemisch wurde sodann in eine wassrige 
Natriumbicarbonatlosung gegossen und nach 2-stundigem Ruhren durch 
Extraktion aufgearbeitet . Nach Chromatographieren iiber Silicagel 
und Kristallisieren aus Hexan erhielt man 1,1 g 1 1 , 1 1 -Methylen- 
17fi-hydroxy-A 4 -03tren-3-on-178-phenyl-propionat Pp 121-123°C 
und (pj^ + 138°(CHG1 3 ). 

Auf ahnliche Weise wurde 1 1 ,1 1-Methylen-l7B-hydroxy-*L 4 -b*stren- 

3-on umgewandelt zu denr entsprechen 17B-Acylat, daa abgeleitet 

ist von Essigsaure, Buttersaure, Valeriansaure , Undecylensaure , 
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Adamantancarbonsaure, Phenoxyessigsaure, Benzce'.saure uud 
Laurin.saure. 

Beispiel 10 

a) 3,5 g 11,11 -Methylen-A^-Sstren-^tlTrdion wurden in 1 4 cm 5 
Methanol mit 1,5 cm 5 Pyrrolidin 5 Minuten zum Sieden erbitzt. 
Nach dem AbkUhlen. wurde der Niederschlag abfiltriert und mit 
kaltem Methanol gewaschen. Auf ' diese Weise erhielt man 4,0 g 
3~lif-Pyrrolidinyl-1 1,11 -methylen-^ 5 ' 5 - bstradien-1 7- on . 

4,0 g 3-N-Pyrrolidinyl-11 ,l1-methylen-^ 5 ' 5 -bstradien-17-on 
wurden zu einer Kaliumacetylidlosung gegeben, die hergestellt 
worden war, durch Einleiten von Acetylen in eine. Suspension von 
6,2 g Kalium-tert.-butylat in" 190 cm 5 Tetrahydrofuran. Nach 
45 Minuten langem Ruhren bei 0-5°C wurde das Reaktionsgemisch 
in Wasser gegossen, abfiltriert und in einem Gemisch von Essig- 
saure, Wasser, Methanol und Natriumacetat aufgeschlammt ,.um die. 
3-Pyrrolidingruppe abzuspalten. 

Nach dem Aufarbeiten durch Piltrieren, Chromatographieren' tiber ' 
Silicagel und Kristallisieren aus Hexan erhielt man 3,0 g 
11,11 -Methylen-1 7A -athinyi-1 7fi-hydroxy->l 4 '-ostren-3-on Pp 2.1 2- 
213°0 und 103° (CH01 3 ). 

b) Das entsprechetid Beispiel 10a)erhaltene 17*. -Ethinyl wurde 
mit Hilfe von vorhydriertem Pd auf Bariumsulfat (5$) selektiv 
hydrie'rt zu 11,11 -Methylen-1 7oC -vinyl-1 7B-hydroxy- A 4 - Sstren- 
3-on. Nach weiterer Reduktion bis zur Aufnahme vori 2 Mol Wasser- 
stoff erhielt man 11,11 -Methylen-1 7c^-athyl-1 713-hydroxy-A 4 ~ . 
Sstren-3-on. 

c) Burch Verestern der in den Beispielen 10 a) und b) erhaltenen 
' Verbindungen erhielt man dereri 173-Acylate, die abgeleitet sind 

von Essigsaure, Onath- saure, Capronsaure und Phenylpropion- 
saure. 

d) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 10 a) beschrieben wurde 
1g 11 ,1 1-Isopropyliden-A 4 -ostren.^3,17-dion umgewandelt in 
0,6 g • 1 1 , 1 1 -Isopropyliden-1 7<* -athinyl-1 7 6 -hydroxy-^ 4 ostren- 
3-onr 
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e) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 10 a) beschrieben,unter 
Verwendung von Butyllithium anstell'e von Kaliumacetylid wurden 
2 g 11 ,11-Methylen-A 4 -ostren-3,17-dion umgewandelt in 1,2 g 
11 ,11-Methylen-17oC-butyl-17B-hydroxy-A 4 ' -ostren-3-on. 

f ) 2 g 11,11 -Methylen-1 1<K athinyl-1 7B -hydroxy- A. 4 - Sstren-3-on — 
17B-acetat, erhalten entsprechend Beispiel 10 c) wurden in 
3-Stellung mit NaBH^ in alkalischem Medium reduziert zu 1 1 , 1 1 - 
Methylen-1 7«^ -athinyl-A. 4 "-5 s tren-3B-1 7S-dio3^ 1 7B-acetat , 
anschliessend die 36-Hydroxygruppe mit Essigsaureanhydrid/ yri- 
din acetyliert. Man erhielt 1,6 g 1 1 , 1 1 -Methylen-1 7c* - athjnyl- 

A 4 -Ostren-313-diol 3B, 178-di-aeetat. 
Beispiel 11 

2,0 g 11 ,11^Methylen-A 4 -c5stren~17-on, gelost in 11 cm 5 Tetra- 
hydrofuran, wurden zu einer Kaliumacetylidlosung in Tetrahydro- 
furan bei 0-5°C zugegeben. Nach 45-mimitigem Riihren bei dieser 
Temperatur wurde das Reaktionsgemisch durch Extrahieren auf ge- . 
arbeitet. Beim Reinigen mit Hilfe der Saulenchromatographie und 
Umkristallisieren aus Methanol erhielt man 1,7 g 1 1 , 1 1 -Methylen- 
17<^-athinyl--\ 4 -ostren-17I3-ol Fp 1 43-1 45°C -und {pj^ + 74° 
(CHC1 5 ) . " 
Auf ahnliche Weise, ausgehend von 11 ,11-(E)-lthyliden- A^-ostren- 
17-on, erhielt man .das reine 11 ,11-(E)-Athyliden-17oL-athinyl- 
A 4 - ifetren-1 713-ol als 01 pj^ + 54°(CHC1 5 ); ausgehend von 
1 1 , 1 1 -Methylen-4. 5 - a 3 tren-1 7-on das reine 11 ,11-Methylen-17- 
athinyl-^5-ostren-17B-ol Fp 155-157°C und + 1°(CHC1 ); 

und ausgehend von 1 1 , 1 1 -Methylene 5 ( 10 )_ cstren-l 7-on das reine 
1 1 , 1 1-Methylen-1 7o^-athinyl-^A k 5(10)_ estren _ 1 7fl _ ol> 

Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 10 b) beschrieben, wurden 
die folgendenVerbindungen durch selektive Reduktion der 17c*.- 
I thinylgruppe erhalten: 
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11,11 -Methylen-1 7 cx-vinyl-^ 4 - bstren-l 70 -ol, 2361 1 20 •' 

11,11 -Methylen-1 7o^-athyl-^ 63tren-1 76-ol , 

1 1 , 1 1 -Methylen-1 7^-vinyl-^ 5 _ 6 3 tren-1 7B~ol , 

11,11 -Methylen-1 7oL-athyl-^I 5 -6stren-1 70-61, 

11,11 -(E) -Ithyliden-1 7c*. -vinyl-A l 4 _bstren-17S-ol und 

11 , 1 1 -(E) -Ithyliden-1 7^-athyl- A 4 -6stren-1 7-B-pl. 

Die wie oben erhaltenen170-Hydroxyverbindungen wurden durch Ver- 
esterung mit Essigsaureanhydrid in Gegenwart von Pyridin in die 
178-Acetate umgewandelt. 

Beispiel 12 

a) 3,0 g 11,11-Methylen- -Qst.ren-17-on wurden in 40 cur 5 Tetra- 
hydrofuran gelost und zu einer Ally lmagnesiumbromidlo sung in . 
Ither gegeben. 

Nach 2-stundigem Rtihren bei Raumtemperatur wurde das Reactions- - 
gemisch in Eiswasser gegossen, enthaltend Schwef elsaure. Nach 
dem Aufarbeiten durch Extrahieren, Chromatographieren Uher. 
Silicagel' und Kristallisieren aus Hexan erhielt man- 2,7 g 11,11- 
Methylen-1 7^-allyl-A 4 -dstren-17B-ol Fp 38-43°C' und £~<^J D . 
■f 62° (CHC1 3 ). . . 

Durch Ersatz des Allylmagnesiumbromid; durch Propylmagnesiumbromid, 
Butenylmagnesiumbromid und Propargylina'gnesiumbromid erhielt man 
die entsprechenden r7c?C-Propyl- ^17^-Butenyl- und -1 7 O^-Propargyl- 
derivate. 

b) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 12 a) beschrieben, aus- 
gehend von 11 jTI-Methylen-IS-methyl-A^-ostren-n-on und unter 
Verwendung yon Allylmagnesiumbromid , Propinylmagnesiumbr omid , 
Propadienyi-magnesiumbromid und ButadienylmagnesiUmbromid er- 
hielt man die folgenden Verbindungen: 

1 1 , 1 1 -Methylen-1 7oc-allyl-1 8-me.thyl-^^-ostren-1 76-ol , 
11,11 -Methylen-1 7oC'-propinyl-18-methyl-A 4 "-ostren-1 7B-ol, 
11,11 -Methylen-1 7<^-propadienyl-1 8-methyl- A 4 -ostren-1 7S-ol ,bzw. 
11 ,11-Methylen-17^-butadienyl-18-methyl-A 4 -ostren-17Q-ol* 

- 26 - 
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c) Die in den Beispielen 12 a) und b)- erhaltenen 17B-Hydroxy- 
verbindungen wurden durch Veresterung in die 178-Ester umge- 
wandelt, die abgeleitet sind von Essigsaure, Propibnsaure, 
Phenylpropionsaure und Palmitinsaure und durch Veratherung 
in die 17B-Methyl-, 17B-Butyl-, 176-Tetra-hydro-pyranyl- bzw. 
1 7B-Athyl-vinylather . 

Beispiel 15 

Eine Athyllithiumlosung in einem Gemisch von Tetrahydrofuran 
undiXther wurde bei -5° bis -10°C zu © iner LSsung von 2,8 g 
11 ,11-Metbylen-^ 4 --ostren-17-on in 32 cm 5 Benzol und 40 cm 5 
Ather getropft. 

Nach 30-minutigem Riihren bei -5° bis -10°C wurde das Reaktions- 
gemisch mit 2 n HgSO^ angesauert und dann in Wasser gegossen 
und extrahiert. Durch Chromatographieren iiber Silicagel und 
Kristallisieren aus Methanol erhielt man 2,2 g 1 1 , 1 1 -Methylen- 
17c^.-athyl-^ 4 -8stren-17B-ol Fp 83-87°C und foCJ-Q + 126 ° 
(0HC1 5 ). 

Auf ahnliche Weise erhielt man ausgehend von 1 1 , 1 1 -(E)-Athyliden- 
O 4 -Sstren-17-on, 11,1 1-(E)-Ithyliden-17'X.athyl-^ 4 -ostren-17Q- 
ol. 

Durch Veresterung wurden die erhaltenen Verbindungen in die 
17B-Aeylate umgewandelt, die abgeleitet sind von Essigsaure, 
Phenylpropionsaure, Caprinsaure und Bernsteinsaure. 

Beispiel 14 

a) Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 1 beschrieben wurde 
11<N-Hydroxy-18-methyl-A 4 "-ostren-3,17-dion umgewandelt in 
lljll-Methylen-IS-methyl-^-ostren^^T-dion Fp 153-154°C 
una &9 'd + 22 5° <CHC1 3 ). 
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b) Auf ahnliche Weisa vie in Beispiel 8 a) beschrieben, wurden 
2 , 4 g 11,11 -Methylen-1 8-methyl- -^-ostren-3 , 1 7-dion umgewan- 
deit in 2,5 g 11 ,11 -Methylen-1 8-methyl-^-bstren-3,17-dion-3- 
athylen-dithioketal Fp 185-187°C und Z^7 D +188 ° (CHCl^.und 
auf ahnliche Weise wie in Beispiel 8 b) bis d) beschrieben, 
wurden 2,5 g dieser Verbindung umgewandelt in 1,2 g 11,11- 
Methylen-IS-methyl-^^-ostren-n-on Pp 96-99°C und + 166° 

(CHC1 3 ). , 

Beispiel 15 

Eine Losung.von 1,0 g 1 1 , 1 1-Methylen-1.8-methyl-.^ 4 -ostren-17- 
on in 33 cm 5 Tetrahydrofuran wurde zu einer Losung'von Kalium- 
acetylid in Tetrahydrofuran gegeben. ITach 2-stundigem Riihr i ■ 
bei 0-5°C wurde das Reaktionsgemisch mit 2 n B^SO^ angesauert 
und weiterverarbeitet. Beim Chromatographieren uber Silifragel 
und Kristallisieren aus Pentan erhielt man 0,7 g 11,11 -M • ;hylen- 
17<^-athinyl-18-methyl-A 4 -b^tren-17B-ol Pp 109-1 10°C und 
+ 55° (OHCI3). 



4098H/1U8 



- 28 - 



2361120 

1A-44 119 



Durch Ersatz des Caliumacetylids durch Sthyllithium erhielt 
man auf ahnliche Weise 11 ,11-Methylen-17aO-athyl-18-methyl-A^-. 
6stren-17B-ol. 

b.Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 10c beschrieben wurde 11,11- 
Methylen-18-methyl-Z^-bstren-3,17-dion umgewandelt in 11,11- 
Methylen-17c^athinyl-176-hydroxy-18-methyl-/^-ostren-3-on , 
Fp. 197-198°C und />_7 D +87,5° in CHC1 3 . 

Beispiel 16 

a. Eine Suspension von 10 g 3-Hydroxy-11 , 1 1 -methylen- A* ,3 » 5 ^ 10 L 
ostratrien-17-on -3-methylather in 150 cm 3 Toluol, 6,5 cm 3 
Athylenglykol, 8 cm 3 Athylorthoformiat und 0,3 g p-Toluolsulfon- 
saure wurde 3 h unter RuckfluS erhitzt. Nach Abkuhlen wurde 

das Gemisch mit 2 n NaOH-Losung neutralisiert und mit Wasser 
gewaschen. Beim Verdampfen des Athylens erhielt man als Rest 
11 g rohes 17-Athylenketal. 

b. Zu einer Suspension von 3,3 g Lithium in 300 cm 3 fliissigem NH 3 

b 1 i 3"5(10) WUrde 61116 L5sung von 10 « 3-Hydroxy-11,11-methylen- 
A ' * ^-ostratrien-17-on -3-methylather-17-athylen-ketal 
in 150 cm trocknem Tetrahydrofuran gegeben.-Nach einstiindigem 
Riihren bei -60 °C wurden vorsichtig 100 cm 3 absoluter Athylal- 
kohol zugetropft. Nach dem Verdampfen des NH^ wurde das Gemisch 
in Wasser gegossen. Beim Extrahieren mit Methylenchlorid und 
Eindampfen des Auszugs im Vakuum erhielt man einen Ruckstand 
von 10,2 g 3-Methoxy-11,1l-methylen-A 2 ' 5(10) -5stren-17-on -17- 
athylen-ketal. Der Ruckstand wurde in 1 1 Methanol gelSst und 
mit 12,5 g Oxalsaure in 200 cm 3 Wasser behandelt. Nach einstiin- 
digem Riihren bei Raumtemperatur wurde das Gemisch mit einer 
NaHC0 3 -Losung neutralisiert und in Wasser gegossen. Der ent- 
stehende Niederschlag wurde abfiltriert, gewaschen uncL getrock- 
net. Man erhielt 9,5 g 11 ,11-Methylen-il 5(10 )-ostren-3,17-dion . 

c. 6 g 11,11-Methylen^ 10) -6stren -3,17-dione wurden zu einer 
Losung von 0,024 cm 3 BF^-Atherat in 50 cm 3 Methanol gegeben. 
Das Gemisch wurde 4,5 h bei Raumtemperatur geruhrt und dann 
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mit einer NaHCO^Losung auf einen pH-Wert von 7,8 gebracht. 
Das Gemisch wurde in Eiswasser, enthaltend 0,5 % Pyridin, ge- 
gossen. Der entstehende Niederschlag wurde abfiltriert, ge- 
waschen und getrocknet. Man erhielt 6,5 g 1 1 , 1 i -Methylen-^? ' . 
-Sstren -3,17-dion -3-dimethyl-ketal. 

d. 5 g des 3-Dimethyl-ketals , das in Stufe c erhalten worden war, 
wurden in 140 cm 3 Athanol , enthaltend 1 cm 3 Pyridin, gelost. 
Nach der Zugabe von 4 g NaBH^ wurde das Reaktionsgemisch 

30 min unter Sticks toff unter Ruckflufl erhitzt. Nach dem Ab- 
kuhlen wurde eine Losung von 1,6 g KOH in '10 'cm- 5 Wasser zuge- 
geben und das Gemisch weitere 10 min unter RuckfluB erhitzt. 
Nach erneutem Abkiihlen wurde das Gemisch in Eiswasser gegossen 
und der entstehende Niederschlag abfiltriert. Der Niederschlag 
(4,2 g 11,11-Methylen-17fl-hydroxy-A 5 ^°^-ostren-3-one-3-di- 
methyl-ketal) wurde in 180 cm 5 Methanol gelost. Zu dieser L8- 
sung wurden 1,62 g Oxalsaure .2 aq. in 50 cm 5 Wasser gegeben. 
Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur 1,5 h unter N 2 geriihrt. 
Nach EingieBen in Eiswasser, Abfiltrieren des entstehenden 
Niedersthlags, Waschen und Trocknen des Niederschlags erhielt 
man 3,3 g 11 ,11-Methylen-17B-hydroxy-A 5 ^ 1 °^-Sstren-3-one. 

e. Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 11 beschrieben wurde 11,11- 
Methylen-^ 5 ^ 10 ^-ostren -3,17-dion -3-dimethyl-ketal, das ent- 
sprechend Beispiel 16 c erhalten worden war, umgewandelt in 
11,11 -Methylen-1 7^-athinyl-1 78-hydroxy-A^ ^ 1 0 ^ -ostren-3-on -3- 
dimethyl-ketal und ahschlieBend dieJ-Dimethylketalgruppe mit 
Oxalsaure wie in Beispiel 16 d beschrieben hydrolisiert, wobei 
man das freie 3-Keton erhielt. 

f .Auf ahnliche Weise wie in Beispidl 9 c beschrieben wurden die 
17B-Hydroxyverbindungen, die in den Beispielen 16 d und e er- 
halten worden wareh, umgewandelt in ihre 17B^Phenylpropionate 
und auf ahnliche Weise wurden unter Verwendung von Essigsaure- 
anhydrid anstelle von Phenylpropionsaurechlorid die entspre- 
chenden 17B- Acetate erhalten. ■' , Q 
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Beispiel 17 

-nor-Pregnen-3,11 ,20-trion wurden in 100 cm 5 Athylen- 
3 3 
glykpl und 50 cm Methylenchlorid gelost. 15 car Triathylortho- 

formiat und 0,05 g p-Toluolsulfonsaure wurden zugegeben. Das 

Reaktionsgemisch wurde anschlieflend 4 h unter Riickflufl erhitzt. 

Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde Pyridin zugegeben, 

das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt und dann extrahiert. 

Auf diese Weise erhielt man 6,4 gA 5 -l9-nor-Pregnen3, 1 1 ,20- 

trion-3,20-diathylen-ketal, das ohne weitere Reinigung fiir die 

Wittig-Reaktion verwendet wurde. 

b. Eine Losung°§,4 g^ 5 -19-nor-Pregnen-3,11 ,20-trione-3,20-di- 
athylen-ketal in 65 cm 5 Benzol wurde zu dem Wittig-Reagens ge- 
geben, das erhalten v/orden war durch Zugabe von 44 g Triphenyl- 
methylphosphoniumbromid in 160 cm 5 Dimethylsulf oxid zu 5,3 g 
NaH (50 9aige Suspension in Ql) in 93 cw? Dimethyl sulf oxid be i 
Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde dann 5 h bei 65°C 
geriinrt. Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch in Wasser 
gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Aufarbei- 
ten und Chromatographieren iiber Silicagel wurdsa dieFraktionen, 
die einen einzelnen Fleck bei der Diinnschicht-Chromatographie 
zeigten gesammelt. Das erhaltene 11 ,11-Methylen-A^-19-nor-Preg- 
nen-3,20-dione-3»20-diathylen-ketal wurde ohne weitere Reini- 
gung fiir die nachste Stufe verwendet. 

c. 3,5 g 11,11-Methylen-4 5 -19-nor-pregnen-3,20-dion -3, 20-diathy- 
len-ketal wurden in 70 cm 5 Aceton suspendiert und 3 h bei Raum- 
temperatur unter Stickstoffatmosphare mit 0,3 cnr konzentrier- 
ter Salzsaure geriihrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch in Wasser 
gegossen, mit Tfcthylenchlorid extrahiert und zur Neutralitat ge- 
waschen. Nach dem Eindampfen des Extrakts im Vakuum zur Trockne 
wurde der Ruckstand in einem Toluol-lthylacetat-Gemisch iiber 
Silicagel chromatographiert und umkristallisiert. Auf diese 
Weise erhielt man 2,3 g reines 11, H-Methylen-A^-^-nor-pregnen- 
3,20-dion , Fp 167,5-169°C und /dC/ B +289° in CHCl^. 
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d. Auf ahnliche Weise wurden 20- Hydroxy-^- 19-nor-pregnen-3, 11- 
dion und 1 7c^--Hydroxy-^-1 9-nor-pregnen-3 . 1 1 , 20-trion umge'wan- 
delt in die entsprechenden 11 , 1 1 -Methylen- Verbindungen, 11,11- 
Methylen-1 7c^-hydroxy-4^-1 9-nor-pregnen-3 , 20-dion - hat einen Fp 
von 188-18'9°C und /Jf/ D +155°C in CHC1 3 . Durch Veresterung der 
20-Hydroxy- bzw. 1 7^-Hydroxygruppen wurden die entsprechenden 
Acylate erhalten, die von Ameisensaure, Essigsaure, Valerian- 
saure, Onanthsaure , Capronsaure und Phenylpropionsaure abge- 
leitet sind. 11 ,11-Methylen-17^hydroxy^4- Z< '-19-nor-pregnen-3, 20- 
dion ,-17-acetat hat eien Fp von 195-197°C und /p<7 D +132°.. 
(CHCi 3 ). 

e. Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 16 a his c beschrieben wurde 
unter Verwendung von Triphenyl- athyl-phosphonium-jodid* A^- 

1 9-nor-Pregnen-3 , 1 1 , 20-trion umgewandelt in 11,11- (E)-Athyliden- 

^^-19-nor-Pregnen- 3, 20-dion. *anstelle von Triphenyl -methyl - 

phosphonium-bromid wurde 

Beispiel 18 . . 

a. 5 gA^-Pregnen-3,11 , 20-trion wurden in 100 cm^ Athylenglykol 
und 50 cm? Methylenchlorid gelost. Zu die s& Lo sung, wurden 15 
cm^ Triathylorthoformiat und 0,05 g p-Toluolsulf onsaure gege- • 
ben. Das Reaktionsgemisch wurde -4 h unter RuckfluB zum Sieden 
erhitzt. Anschlieflend wurde das Gemisch auf Raumtemperatur ab- 
gekuhlt und. Pyridin zugegeben. Nach Verdiinnen niit Wasser wurde 
das Gemisch durch Extra ktion aufgearbeitet. Auf diese Weise er- 
hielt man 6,3 g^ 5 -Pregnen-3,11 ,20-trion-3,20-diathylen-ketal 
das ohne weitere Reinigung fiir die Grignard-Reaktion verwendet 

wurde- - 5 

b. 40 cnr 2 m-Methyllithium wurden zu einer Losung von 6,3 g 4 - - 

Pr'egnen-3, 11 -20-trion- ^ ,20-diathylen-ketal in 150 cm^ Tetra- 
hydrofuran gegeben. Das Gemisch wurde 2 h' bei Raumtemperatur 
geriihrt und dann in Eiswasser gegossen und die organischen Lo- 
sungsmittel im Vakuum abdestilliert- Der erhaltene- Niederschlag 
wurde abfiltriert und aus Aceton umkristallisiert. Auf diese 
Weise erhielt man 4,8 g reiries 11v^-Methyl-i1fl-hydroxy-A?--preg- 
nen-3 , 20-dion- 3 , 20-diathylen-ketal . 

c. 4,8 g 11o^-Methyl-116-hydroxy-A 5 -pregnen-3,20-dion-3, 20-diathy- 
len-ketal wurden 24 h bei 50°C in Ameisensaure geriihrt. Das 
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Gemisch wurde durch Eindampfen auf ungefahr 50 cm 3 eingeengt 
und dann mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform extrahiert. 
Der- Rucks t and wurde iiber Silicagel chromatographiert, das mit 
Silbernitrat impragniert war, wobei man 11 ,11-Methylen-^- 
pregnen-3, 20-dion erhielt. 

Beisniel 19 

a. 480 mg 11 , 11-Methylen-<A- 4 -pregnen-3, 20-dion wurden suspendiert 
in einem Gemisch von 2,2 cm 3 Athanol (100 %) und 0,37 cm 3 
Triathylorthoformiat. Das Gemisch wurde nach Zugabe von 6 mg 
p-toluolsulfonsaure 2 h bei 0°C geriihrt. Die Reaktion wurde 
mit Pyridin abgebrochen und die erhaltehen Kristalle abgesaugt. 
Auf diese ¥eise erhielt man 430 mg 3-Hydroxy-11 ,11-methylen- 

< A 3 ' 5 -pregnadien-20-on -3-athylather. 

b. Zu einer Losung von 0,7 g Calium-tert-butanolat und 6 cm 3 
trocknem tertr-Butanol^ die mit Sauerstoff gesattigt war, wurden 
bei -10°C 430 mg 3-Hydroxy-11 , 11 -methyl en-A 3,5 -pregnadien- 
20-on -athylather gegeben*. Nach 1 , 5-stundigem Durchleiten von 
Sauerstoff durch das Gemisch wurde dieses in Eiswasser, ent- 
haltend 3 cm 3 Essigsaure gegossen. Der erhaltene Niederschlag 
wurde abfiltriert,in 10 cm 3 Athanol und 10 cm 3 Essigsaure ge- 
lSst und die Losung mit 1,3 g Zinkstaub 4 h bei Raumtemperatur 
geriihrt. Das Zink wurde abfiltriert und das Filtrat in Wasser 
gegossen. Nach Extraktion mit Athylaeetat wurde der Riickstand 
chromatographiert und.umkristallisiert. Man erhielt 110 mg 

1 7^-Hydroxy- 11,11 -methylen-^-pregnen- 3 , 20-dion . 

Beispiel 20 

2,6 g 1 7^-Hydroxy-1 1,11 -methyl en-i^- pre gn en- 3 , 20-dion wurden 
suspendiert in einer Losung von 99 mg p-Toluolsulfonsaure in 
13 cm Essigsaure anhydrid. Das Gemisch wurde auf 80°C erhitzt 
und 30 min auf dieser Temperatur gehalten. Nach dem Abkuhlen 
... wurde das Reaktionsgemisch in Eiswasser gegossen und dann mit 
Methylenchlorid extrahiert. Der Rucks tand wurde in 40 cm 3 
Methanol auf genommen und 45 min mit 0,5 g Kaliumcarbonat in 
1,8 cm Wasser bei Raumtemperatur geriihrt. 

- 33 - 
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Hach dem EingieBendn Wasser wurde das Reaktlonsgemisch ait 
■ Methyienchlorid extrahiert pad -der Rucks t and iiber Silicagel 
chromatographiert . Beim Eluiercn mit einem Toluol-Athylaeetat- 
Gemisch (1 : 1) und Kristallisieren der reinen Fraktionen aus 
Diathylather erhielt man 1,3 g reines 1 7*>Hydroxy-1 1,11 -methy- 
lene -pregnen~3,£0~dion-1^-£cetat; 

Beisplel 21 

a. line Suspension von 5 g 1£C-Hydroxy-1 1,11 -rmethyien-^-pregnen^ 
3,20-dion-17-acetat in 25 cm 3 Athanol (100 wurde 2 h bei 
Raumtemperatur mit 7 cm 3 Triathylorthoformiat in Gegenwart von 
40 mg p-Toluolsulfonsaure geruhrt . Die Reaktion wurde mit 
Pyridin abgebrochen und der Niederschlag abfiltriert. Auf diese 
Weise erhielt man 4,8 g 3, 1 7c**-Dihydroxy- 11,11 -methylen-^ 1 5 - 
pregnadien-20- on-3-athylather-1 7-acet'at, 

b. 4,8 g 3 , 1 7^--Dihydroxy-1 1 ,11 -methylene? » 5 -pregnadien-20~on-3- 
athyiather-1 7-acetat wurden gelost in 100 cm 5 Methyienchlorid,. 
Getrennt wurden 3,8 cap Phosphorylchlorid , 11 cm? Dimethylform- 
amid und 33 cm 5 Methyienchlorid vermischt urn das Vilsmeier- 
Reagens zu erhalten. Pie beiden Losungen wurden. unter Riihren 
bei 0°C miteinander vermischt und 1 h bei dieser Temperatur 
geruhrt. Dann wurde das Reaktionsgeraisch mit 55 cm 3 einer 
wassrigen Losung, enthaltend 20 Gew . -% Natriumace tat verdunnt 
und das verdunnte Gemisch mit Athylacetat extrahiert. 

Der erhaltene Riickstand bestehend aus 5,1 g rohem 3,1^-Di^ 
hydroxy-6-f ormyl- 1 1 , 1 1 -methylene 5, 5 -pregnadien-20-on-3-athyl- 
ather-1^acetat wurde ohne weitere Reinigung fur die nachste 
Stufe verwendet. 

c. Der in Stufe b erhaltene Ruckstand wurde in 150 cm 3 Tetrahydro^ 
fur an gelost. Die Losung wurde vermischt mit 5,8 g IAA1 /_"0C 
(€Hj) 3 J7 5 und 20 min bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktions- 
gemisch wurde dann in 0,5 n Schwefelsaure gegossen und der ent- 
stehende Niederschlag abfiltriert . • Ausbeute : 4 , 9 g rbhes 3,1?^- 
Dihydr oxy-6-hydroxyme thyl- 11 , 1 1 -methylene?* 5 -pregnadien-20r 
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on-3-Sthylather-17c/<racetat. 

d.Das in Stufe c erhaltene Keton wurde vermis cht mit 50 cm 5 
Amelsensaure und das Gemisch 30 min bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser ver- 
dtinnt und mit Chloroform extrahiert. Von dem Auszug wurde das 
Chloroform abgedampft und der verbleibende Rucks tand iiber 
Silicagel cbromatographiert . Auf diese Weise erhielt man 1,8 g 
reines 6,6^11 ,11 -Dimethylen-1 7o^-hydroxy-A*-pregnen-3 , 20-dion- 
17-acetat. 

Beispiel 22 

Zu einer Losung von 2 g 6,6; 11 ,11-Dimethylen-17c^-hydroxy- 
A^-pregnen-3, 20-dion-17^-acetat in 40 cm^ Athanol wurde 1 g 
Natriumacetat 0 aq, und anschlieflend 0,6 g Pd auf Kohle (5 
gegeben. Bei der Siedetemperatur wurden 13 cnr 5 einer 5 &Lgen 
Losung von Benzylalkohol in Athanol im Laufe von 40 min zuge- 
tropft. Dann wurde der Katalysator abgesaugt und das Filtrat 
im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde um- 
kristallisiert und man erhielt 1,3 g 6-Methyl-1 1 , 1 1 -methyl en^- 
17^hydroxy-4?-pregnen-3,20-dion-l7-acetat = 24500 bei 

Xmax = 28 7 nm). 

Beispiel 23 

Ein Gemisch von 1 g 6 , 6 ; 1 1 , 1 1 -Dimethylen- 1 TA-hydroxy-A^-preg- 
nen-3,20-dion-17v^acetat^ 3 cm 5 Cyclohexanon und 200 mg 5 #-Pd 
auf Kohle als Katalysator in 50 cw? 100 %igem Athanol wurde 
1 h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtempera- 
tur wurde der Katalysator abfiltriert und das Filtrat zur 
Trockne eingedampft. Nach dem Umkristallisieren erhieit man 
0,75 g 6A-Methyl-1 1,11 -methylen-1 "R-hydroxy-^-pregnen-3 , 20- 
dion-17<A,-acetat (£ m = .15100 beiA max = 240 nm). 

Beispiel 24 

a. Auf MMnliche Weise wie in Beispiel 18 beschrieben unter Verwen- 
dung von Athyllithium bzw. Propyllithium anstelle von Methyl- 
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lithium wurde-A 4 -Pregnen-3, 1 1; , 20-trion umgewandelt ' in 11 , 11- 
(E)- Athyliden-A 4 -pregnen-3 , 20-dion bzw. 11,1 1-(E)-propyliden- 
A^-pregnen-3 , 20-dion. 

b.Das in Beispiel 18 beschriebene Verfahren wurde durchgefiihrt 
mit 6^-Methyl-A Z '"-pregnen-3 ,11, 20-trion; 1 7><o-Ace toxy-^-pregnen- 
3, 11, 20-trion; 16os 17<A-Dimethyl-d 4 -pregnen-3 ,11, 20-trion; 
6o^-Methyl-1 7<*v-acetoxy-^ 4 -pregnen-3 , 1 1 , 20-trion und 16,16- 
Methylen-17l5(.-acetoxy^-pregnen-3, 11, 20-trion und ergab 6s(- • 
Methyl- 1 1 , 1 1 -methylen-^-pregnen-3 , 20-dion ; . 1 1 , 11 -Methylen- 
1^-acetoxy-^ 4 -pregnen-3, 20-dion; 11 ,11-Methyien-l6ot, 17X-di- 
methyl^\?-pregnen-3, 20-dion; 6o4-Methyl- 11,11 -me thylen-1 7*.- ■ 
acetoxy-A. Z *'-pregnen-3 , 20-dion bzw. 11,11; 16,1 6-Dime thylen-1 7^-- 
acetoxy-^ if -pregnen-3 , 20-dion . 

Beispiel 2 3 

Auf ahnliche Weise wie in Beispiel 20 beschrieben wurde 17*.- 
Hydroxy-1 1,11 -methylen-^ Z| '-pregnen-3 , 20-dion umgewandelt in die 
entsprechenden 1 7*--Acylate , abgeleitet von Ameisensaure, Vale- 
riansaure, Cnanth saure , Capronsaure bzw. Phenylpropionsaure . 

Beispiel 26 

a. Zu einer Losung von 2 g 3,17o^-Dihydroxy-11 , 1 1 -methylen-A 5 * 5 - 
pregnadien-20-on-3-athylather-17o\-acetat in 25 cm 5 Aceton wur- 
den nacheinander bei 0°C 0,65 g Natriumacetat .3 aq in 4 ,6 cm 3 
Wasser, 0,65 g N-Chlor succ inimid und 0,5 cm^ Essigsaure gege- 
ben. Nach 2-stundigem Riihren bei 0 bis 5°C wurde das Reaktions- 
gemisch in Eiswasser gegossen und der entstehende Niederschlag 
abfiltriert. Auf diese ¥eise • erhielt man 2,1 g rohes 6B-Chlor- 
11,1 1 -methylen-1 7^-hydroxy-^-pregnen-3 , 20-dion- 1 ^acetat , 
das ohne weitere Reinigung fur die nachste Stufe verwendet wur- 
de. *"' ' , . . • •■ " .; 

b. 2,1 g des in Stufe a erhaltenen Diketons warden in einem Ge- 
misch von 3 cm 5 absolutem Alkohol , 1,7 cm 5 Triathylorthbformiat 

.. und 12 mg p-Toluolsulfonsaure 1 ,5.h bei-P^Cigeruhrt* Die- 
Reaktion wurde abgebroohen durch Zugabe $®xk. Pyridin und dgg;:; 
Gemisch in Wasser gegossen. Beim Extrahieren mit Benzol 
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und Eindampfen des Auszugs zur Trockne erhiell man einen Riick- 
stand von 2,2 g 3,1 7d>r D i h y drox y- 6 - cnlor - 11,11 -me thylen-A^ ' ^~ 
pregnadien-20-on-3-athylather-17A-acetat. 

3 

c.Eine Losung von 2,2 g des in Stufe b erhaltenen Ketons in 8 cnr 
trocknem Dioxan wurde zu einer Suspension von 8,2 g MnO P in 
100 cnr Essigsaure und 8 cnr Wasser getropft. Nach 3-stundigem 
Riihren bei Raumtemperatur wurde das Mangansalz abfiltriert, 
das Filtrat mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform extrahiert. 
Nach Eindampfen des Auszugs zur Trockne wurde der Ruckstand 
iiber Silicagel chromatographic rt und die reinen Fraktionen zu- 
sammengegeben. Nach dem Umkristallisieren erhielt man reines 
6-Chlor-1 1 , 1 1-methylen-17*.-hydroxy-A 4, 6 -pregnadien-3 , 20-dion- 
Wc&r ace tat. 

Beispiel 27 

Eine Losung von 1 g 6-Chlor-11 ,11-methylen-17^-hydroxy-^'^- . 
pregnadien-3,20-dion-17^-acetat in 20 cm^ Tetrahydrofuran wurde 
bei Raumtemperatur mit 1,13 g LiAl £"00 (CH^J/^H 2 h geruhrt. 
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch in Wasser gegossen und 
der entstehende Niederschlag abfiltriert und getrocknet. Der 
getrocknete Niederschlag wurde bei Raumtemperatur 16 h in Py- 
ridin-Essigsaureanhydrid reacetyliert. Das Reaktionsgemisch 
wurde in Wasser gegossen. Der entstehende Niederschlag wurde 
. abfiltriert und durch Umkristallisieren gereinigt. Man er- 
hielt reines 313 , 1 7<*-Dihydroxy-6-chlor-1 1 , 1 1-methylen-^ » 6 - 
pregnadien-20-on~3B , 1 7<^- d iacetat . 

Beispiel 28 

Zu einer Losung von 1 g 11 ,11-Methylen-17/--hydroxy-^-pregnen- 
3,20-dion in 50 cnr 5 CH^J wurden 3 g Ag 2 0 gegeben. Das Gemisch 
wurde 6 h unter Rtiekflufi erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das 
Gemisch in ¥asser gegossen. Beim Extrahieren und weiterem Reini- 
gen durch Chromatographieren erhielt man 0,3 g 11 ,11-Methylen- 
1 TA-hydroxy^-pregnen-3 , 20-dion-1 7A-methylather . 
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Belspiel 29 

4 

Ein Gemisch von 1 g 11 l 11-Methylen-17X.-hydroxy-*l -pregnen- 
3,20-dion- 17y-.ecetat und 1 g Chloranil in 25 cm 5 Dichlorathan 
wurde 1 h unter RiickfluS erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raum- 
temperatur wurde das entstehende Tetrachlorhydrochinon abfil- 
triert. Das Filtrat wurde zur Trockne eingedampft und der 
erhaltene Ruckstand chromatographiert. Man erhielt reines 11,- 
1 1 -Methylen-1 7^-hydroxy-^' 6 -pregnadien-3 , 20-dion-1 7^-acetat . 

Be i spiel 30 . 

V • 4 

Zu einer Losung von 2 g 11 ,11-Methylen-17^-hydroxy^ -pregnen- 

3,20-dion in einem Gemisch von 18 cm 5 Methylenchlorid und 
'5 cm 3 " Methanol wurden 1 ,5 g Galciumoxid gegeben. Zu der er- 
haltenen Suspension wurde eine Losung von 0,35 g Calciumchlorid 
und 1,9 g Jod in 10 cm 5 Methanol bei Raumtemperatur unter Stick- 
stoffatmosphare im Laufe von 45 min zugetropft. Das Reaktions- 
gemisch wurde anschlieBend bis zur .vollstahdigen Entfarbung 
geriihrt und anschlieSend die Calciumsalze abf iltriert . Nach 
der Zugabe von Wasser zu dem Filtrat wurde die Methyl enchlorid- 
schicht abgetrennt, iiber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum bei niedriger Temperatur zur Trockne eingedampft. Der ■ 
erhaltene Ruckstand wurde in 20 cm 5 Dimethylf ormamid gelost 
und 2,3 g wasserfreies Caliumacetat wurden zu der Losung zuge- 
geben. Das Reaktionsgemisch wurde auf 60°C erhitzt und 2 h bei - 
dieser Temperatur geriihrt Nach dem Abkuhlen auf Raumtempera- 
tur wurde das Reaktionsgemisch in Wasser gegossen und durch 
Extrahieren mit Athylacetat aufgearbeitet. Der Auszug wurde ge- 
trocknet und zur Trockne eingedampft und der Ruckstand iiber 
Silicagel chromatographiert und umkristallisiert. Man erhielt 
reines 11 ,11-Methylen-17^,21-dihydroxy-A Z| '-pregnen--3,20-dion 
21 -ace tat. 

Beispiel 31 

a. Eine Suspension von 10 g 11 ,11-Methylen-vX^-pregnen-3,20-dion 
und 9 g Chloranil in 200 cm 3 Dichlorathan wurde 2 h unter 
Riickflufl- erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde das entstandene 
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Tetrachlorhydro chinon abfiltriert, das Filtrat zur Trockne 
eingedampft und der Ruckstand chromatographiert. Beim weite- 
ren Reinigen durch Umkristallisieren erhielt man 6 g reines 
11,11 -Methylen-A*' ' 6 -pregnadien-3 , 20-dion. 

.b.Eine Suspension von 6 g 11 ,11 -Methyl en-A^'^-pregnadien-3, 20- 
dion und. 6 g DDC in 120 cnr 5 Dioxan wurde 2,5 h unter Riickflufi 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Hydro- 
chinon abfiltriert und das Produkt aus dem Filtrat isoliert. 
Beim Chromatographieren liber Silicagel und Umkristallisieren 
erhielt man 2,4 g 11 , 1 1 -Methylen-^ 1 ,4,6 -pregnatrien-3, 20-dion. 

c. Ein Gemisch von 2,4 g 11 ,11-Methylen-A 1 ,/f ' 6 ~pregnatrien-3, 20- 
dion, 50 cm 3 Athylenglykol ,25 cm 5 Methylenchlorid, 8 cm 5 Tri-. 
athylorthoformiat und 0,03 g p-Toluolsulfonsaure wurde 4 h 
unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen v/urde das Produkt 
durch Extrahieren isoliert. Man erhielt 2,7 g 1 1 , 11 -Methylen- 

<£ 1 > 4 » 6 -pregnatrien-3 , 20-dion-20-athylen-ketal . 

d. Zu einer LSsung von 2,16 g Trimethylsulioniumoodid in 20 cm 5 
trocknem Dimethylsulfoxid wurden 0,48 g NaH. (50 %ige Suspen- 
sion in 01) zugegeben und anschliefiend das Gemisch 20 min bei 
Raumtemperatur t,eruhrt. AnschlieBend wurden 2,7 g 11,11-Methy- 
len-A 1 ' ,6 -pregnatrien-3,20-dion-20-athylen-ketal zugegeben 
und das Gemisch 3 h bei Raumtemperatur geriinrt. Nach dem Ver- 
dtinnen mit V/asser wurde das Produkt durch Extraction isoliert. 
Nach dem Verdampf en des Auszuges .v/urde der Ruckstand in 20 cm 3 
Aceton gelost und mit 0,1 cm 5 38 %±ger Salzsaure 2 h bei Raum- 
temperatur behandelt. Das Produkt v/urde durch Extrahieren, 
Chromatographieren uber Silicagel und Umkristallisieren iso- 
liert. Man erhielt 1<a,2olj11 ,11-Dimethylen-<4?' 6 -pregnadien-3,20- 
dion. 

Beispiel 32 

a.1 g 11<^, 21 -Dihydroxy-l6\.-athyl-^-T9-nor-pregnen-3, 20-dion 
wurden in 50 cm 3 trocknem Benzol gelo'st ." Zu dieser Losung wurde 
5 cm 3 Athylenglykol gegeben. AnschlieBend wurde die Losung 
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15 min unter Abtrennung von Wasser zum Sieden erhltzt. Nach 
der Zugabe von 30 mg p-Toluolsulfonsaure wurde. das Reaktions- 
gemisch unter Abtrennung von Wasser 4 h' unter RuckfluB erhltzt. 
Nach dem Abkiihlen wurde eine gesattigte Losung von NaHC0 7 zu- 
gegeben und anschlieflend" das Produkt mit Methylenchlorid iso- ; 
liert. Man erhielt 11ok,21-Dihydroxy-l6oC-athyl^^-19-nor-preg- 
nen-3,20-dion-3, 20-di-athylen-ketal. . 

- b.Zu 60 cm 3 gekiihltem Pyridin wurden unter Stickstoff 0,6 g 

Cr 2 0 5 in kleinen Anteileh gegeben. Das Gemisch enthaltend den 
Cr 2 0^-Pyridin-Komplex wurde auf Raumtemperatur erwarmt und an- 
schlieBend 1 g des 3,20-Diketals,. das in Stufe a erhalten und 
in 80 cm 3 Pyridin gelost worden war, zugegeben. Das Reaktions- 
gemisch wurde bei Raumtemperatur zur Seite gestellt. Nach 20 h 
wurde es in 100 cm 3 Wasser, enthaltend 3 g NaHCO^ gegossen. 
Nach der Darapfdestillation des Gemisches wurde das Produkt mit 
Methylenchlorid isoliert. Man erhielt l6^-Athyl-21-hydroxy-<A^- 
1 9-nor-pregnen-3 ,11, 20- trion-3 , 20-di-athylen-ketal . 

c. Zu I'/ittig's Reagens, erhalten durch Zugabe von 0,8 g NaH ( 50 
?oige- Olsuspension) in 14 cm 3 trocknem Dimethylsulfdxid zu einer 
Losung von 6,6 g Methyltriphenylphosphoniumbromid in 25 cm 3 
trocknem Dimethylsulf oxid unter Ruhren und weitere 1.5 min 
Riihren bei Raumtemperatur eine Losung .von 1 g des in Stufe b 
erhaltenen Trions, das in 7 cm 3 trocknem Benzol gelost war, 
zugegeben. Das Gemisch wurde 22 h bei 60 D C unter' Stickstoff 
gefuhrt. Nach dem Abkuhleh wurde das Reaktionsgemisch in Wasser 
gegossen, " der ents.tehende Niederschlag abfiltriert und durch 
eine Methanol-Vfasser-Benzol-Trennung gereinigt. Man erhielt 
11,11 -Me thylen- 1 6<- athyl- 21 -hydroxy-^T- 1 9-nor-pre gnen- 3 , 20- 
dion-3, 20-di-athylen-ketal. - 

d. 1 g des in Stufe c erhaltenen Diketals wurde in 50 cm 3 Methanol 
gelost und anschlieflend 5 cm 3 8 %iger Schwef elsaure zu der 
Losung zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h unter Riick- 
fluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das Gemisch in Wasser 
gegossen, mit einer LSsung von NaHCO, neutralisiert und das 
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Produkt mit Methylenchlorid isoliert und durch Chromatographieren 
gereinigt. Man erhielt 11 ,11-Methylen-l6<-athyl-21-hydroxy-A 4 - 
19-nor-pregnen-3,20 dion. 

e.Bei dem unter a bis d beschriebenen Verfahren unter Verwendung 
von 11<?c t 21-Dihydroxy-l6 3 tr-methyl-^-ig_nor-pregnen-3,20 dion; 
1 1c/v- Hydroxy- 1 6x-isopropyl-A 4 -pregnen-3 , 20-dion; i 1c*., 21 -Dihy- 
droxy-1 6^-butyl -A 4 - P regnen-3 , 20-dion und 1 U-Hydroxy-1 6<A-methyl- 
A -pregnen-3, 20-dion erhalt man 1 1 , 11 -Methylen-1 6o^-methyl-21^x_ 
hydroxy-^ 4 - 19-nor-pregnen-3, 20-dion; 11 ,11-Methylen-l6ov-iso- 
propyl-A -pregnen-3 , 20-dipn ; 11,11 -Methylen-1 6<7^butyl-21 -hydr.oxy- 
A -pregnen-3, 20-dion bzw. 11 .H-Methylen-lGo^raethyl-^-pregnen- 
3, 20-dion. 

Beispiel 33 

a . 1 g 11,1 1 -Methylen-1 6Wathyl-21 -hydroxy-A 4 -1 9 -nor-pregnen-3 , 20- 
dion wurde in 7 cm 3 Pyridin gelost. Nach dem Abkuhlen auf -20°C 
wurden 0,4 cm 5 Methansulfonylchlorid unter Stickstoff zugegeben 
und anschlieflend das Gemisch 2,5 h bei -20°C geriihrt. Das Re- 
aktionsgemisch wurde dann in 70 cm 5 Eiswasser gegossen,. 30 min 
gerUhrt und anschliexSend mit Methylenchlorid extrahiert. Der 
Auszug wurde getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Man erhielt 11 , H-Methylen-l^-athyl-21 -hydroxy^ 4 - 19 -nor-preg- 
nen-3 , 20-dion-21 -mesylat . 

b. 1 g des nach Stufe a- erhaltenen 21-Mesylats wurde in 35 cm 3 Ace- 
ton gelost. Eine Losung von 6,5 g Natriumjodid in 50cm 3 Aceton • 
wurde zugegeben und anschliefiend das Reaktionsgemisch 30 min 
unter Stickstoff unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde 
das Reaktionsgemisch in 500 cm 3 Wasser gegossen. Der Niederschlag 
wurde abgesaugt. Man erhielt 11 , 11 -Methylen-1 6^-athyl-21- jod- 

A. -19-nor-pregnen-3, 20-dion. 

Beispiel 54 

1 g 11 ,11 -Methylen-1 6^-athyl-21-ood-A 4 -19-nor-pregnen-3, 20-dion 
wurde in 30 cm 3 Acetonitril gelost. Nach der Zugabe von 3,4 cm 3 
einer 25 %igen Losung von AgP in ¥asser wurde die Losung in der 
Dunkelheit 20 h bei 65°C unter Stickstoff atmosphare geruhrt. 
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Nach dem Abktihlen wurden die Silbersalze liber Hyflo abfil- 
triert und anschlleSend mit Acetonitril gewaschen. Die ver- 
einigten Filtrate wurden in 300 cm 3 Eiswasser gegossen und 
der entstehende Niederschlag abgesaugt. Der Riickstand wurde 
durch Chromatographieren iiber Silieagel gereinigt. Man er- 
hielt 11,11 -Methylen-1 6o^-athyl-21 -f luor- J^-1 9-nor-pregnen- , 
3,20-dion. 

Beispiel 35 

Die Verfahren der Beispiele 33 und 34 unter Verwendung von 
11,11 -Methylen-1.6ck-methyl-21 -hydroxy- A*- 1 9-nor-pregnen- 3 ,20- 
dion und 11 ,11-Methylen-l6 0 k-butyl-21-hydroxy-Jk l '-pregnen- 3,20- 
dion ergaben 11,1 1 -Methylen-1 6 < ^-me'thyl-21 -f luor-A 4 -1 9-nor- 
-pregnen-3, 20-dion bzw. 11 f 11 -Methylen-1 6c^-butyl- 21 -fluor-^- 
pregnen-3 , 20-dion . 

Beispiel 36 

a. 1 g 11 ,11-Methylen-l6^-athyl-2l-hydroxy-Z^-19-nor-pregnen- 

3, 20-dion wurde in einem Gemisch aus 4 cm 5 Essigsaureanhydrid 
und 0,4 cm 5 Pyridin suspendiert. Zu dem Gemisch wurden 2,3 
cm- 5 Acetyl chlorid zugegeben. Das Gemisch wurde 30 min bei 
. Raumtemperatur geriihrt und dann 3 h unter Riickflufl erhitzt. 
Nach dem Abkiihlen in Eis wurde das Gemisch vorsichtig durch 
Zutropfen von Wasser verdunnt und anschlieBend 60 min geriihrt. 
Das Produkt wurde mit Methylenchlorid isoliert.- Man erhielt 
3 , 21 -Dihydroxy-1 1,11 -methylen-1 6<-athyl-A 3 V 5 -1 9-nor-pregnen- 
20-on-3 , 21 -diacetat . 

b. 1 g des in Stufe a erhaltenen Diacetats wurde in 40 cnr Aceton- 
und 0,015 cm 3 Pyridin gelost. Zu dieser Lbsung wurde eine 
Losung von 0,7 g Natriumacetat in 5 cm 3 Wasser unter Riihren 
zugegeben. 
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Das Reaktionsgeraisch wurde in einem Eisbad auf ungefahr 0°C 
abgekuhlt und anschlieflend 0,45 g N-Bromsuccinimid -und 0,3 cm^ 
Essigsaure zugegeben. Anschlieflend wurde das Reaktionsgeraisch 
1 h bei 0°C geriihrt, Uber Hyflo filtriert und das Filtrat im 
Vakuum auf ungefahr 10 cm3 eingeengt. Es wurde Eiswasser zu 
dem RUckstand zugegeben und anschlieflend das Gemisch mit 
Me.thylenchlorid extrahiert. Der Auszug wurde im Vakuum bei 
niedriger Temperatur auf ein kleines Volumen eingedampft und 
anschlieflend 10 cm 3 Dimethylf ormamid zugegeben und das rest- 
liche Methylenchlorid im Vakuum verdampft. Zu der verbleiben- 
den LSsung wurde 1 g Lithiumbromid und 1 g Li-fchiumcarbonat zu- 
gegeben und anschlieflend das Gemisch 45 min unter Riihren unter 
Stickstoffatmosphare zum riickflieflenden Sieden erhitzt. Nach 
dem Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch in Eiswasser, enthal- 
tend 2 cnr 5 Essigsaure, gegossen. Der entstehende Niederschlag 
wurde abgesaugt und in 3 cm^ Methylenchlorid und 4 cm^ Methanol 
gelost. Die LQsung wurde auf 50°C abgekuhlt und' anschliefiend 
eine Losung von 0,13 g Natriumhydroxid in 2 cm 3 Methanol unter 
Stickstoff zugegeben. Nach 1 , 5-stiindigem Riihren bei Raumtem- 
peratur wurde das Reaktionsgemisch mit 0,45 cw? 50 %iger 
Essigsaure neutralisiert und anschlieflend das Methylenchlorid 
im Vakuum abdestilliert. Nach dem Kiihlen auf -15°C wurden die 
Kristalle abgesaugt und durch Chromatographieren gereinigt. 
Man erhielt 11 ,11-Methylen-l6^-athyl-21-hydroxy-A 4,6 -19-nor- 
pregnadien-3 , 20-dion. 

Beispiel 37 

Auf ahnliche Weise wie in den Beispielen 33 und 34 bescririeben, 
wurde das in Beispiel 36 erhaltene tfr ,6 -Diketon tiber das 21- 
Mesylat und die 21-Jodverbindung umgewandelt in 1 1 , 1 1 -Methylen- 
l6dL-athyl-21-fluor-^' 6 -19-nor-pregnadien-3, 20-dion. 

Beispiel 38 

a) 1 g l6«^Athyl-21-hydroxy-/^-19-nor-pregnen-3,11 ,20-trion- 
3,20-di-athylenketal wurde in 11 crn^ trocknem Benzol und 
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14 cur trocknem Diathylather gelost. Nach Zugabe eines Tropfens 
Pyridin wurde. die Losung auf -10°C abgekiihlt. Bel dieser Tera- 
peratur wurden im Laufe einer Stunde 3,8 cm^ 1,68 n Athyl- 
lithium zugetropft und anschlieflend das Gemisch 0,5 h bei Raum- 
temperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann in Eis- . 
wasser gegossen und der entstehende Niederschlag abgesaugt. 
Man erhielt 1 1 -Athyl-1 1 , 21-dihydroxy-1 6c^athyl- A^-1 9-nor- 
pregnen-3, 20-dion-3, 20-di-athylen-ketal. • 

b. 1 g des in Stufe a erhaltenen 3, 20-Diketals wurde in 40 cm^ 
Ameisensaure gelost. Die Losung wurde auf 50°C erhitzt und bei 
dieser T.emperatur 6,5 h geriihrt. Das. Reaktionsgemisch wurde 

in Eiswasser gegossen und der Niederschlag abgesaugt. Nach dem 
Trocknen vmrde der Niederschlag in 50 cm^ Methanol und 5 cm^ 
8 ?aiger Schv;ef elsaure gelost. Die Losung wurde 50 min unter 
RUckflufl erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das Y/asser zugegeben 
und anschlieflend das Gemisch mit Natriumbicarbonat neutralisiert 
und das Produkt mit Methylenchlorid isoliert. Man erhielt 
11 ,1.1- (E) -Athyliden-1 6ou-athyl-21 -hydroxy-^ 1 - 1 9-nor-pregnen- 
3,20-dion. 

c. Das pben unter a und b beschriebene Verfahren ergab bei Anwen- 
dung von 6i-l6^-Dimethyl-21-hydroxy-A Z, '-19-nor-pregnen-3,11 ,20- 
trion-3 , 20-di-athylen-ketal 6*, -1 6c^-Dimethyl-1 1,11- (E)-athyli- 
den-21 -hydroxy- Z^-1 9-nor-pregnen-3 , 20-dion . 

d. Die unter b und c erhaltenen 21-HydroxyverbindungBn wurden 
nach dem in den Beispielen 33 und 34 beschrie.benen Verfahren 
in die 21-Fluorverbindungen umgewandelt . 

Beispiel 59 

a. 1 g 11,11 -Methylen-1 &3C-athyl-21 -hydroxy-A^-l 9-nor-pregnen-3, 20- 
dion- 3, 20-di-athylen-ketal 21-a.cetat wurde in 30 cm^ trocknem 
Aceton gelost. 0,1 g p-Toluolsulf onsaure wurde zu dieser Losung 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 14 h 
zur Seite gestellt und anschlieBend m.t einer wassrigen Losung 
von Natriumbicarbonat neutralisiert. 
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Das Produkt wurde mit Methylenchlorid isoliert. Man erhielt 
11,11 -Methylen-1 6<^athyl-21-hydroxy-A^-1 9-nor-pregnen-3 , 20- 
dion 20-athylen-ketal 21-a C etat. 

b. 1 g des in Stufe a erhaltenen Ketals wurde in 50 cm 3 Tetra- 
hydrofuran gelost. Zu dieser Losung wurde eine Losung von 
2,5 g LiAl/"OC(CH 3 ) 3 _7 3 H in 10 cm 3 Tetrahydrofuran gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei Raumtemperatur geruhrt und 
anschliefiend auf 0°C abgekiihlt. Bei dieser Temperatur wurden 
vorsichtig 11 cm 3 50 %iger Essigsaure zugegeben. Das Reaktions- 
gemisch wurde in Eiswasser gegossen und das Produkt mit Methy- 
lenchlorid isoliert, acetyliert und durch Chromatographieren 
gereinigt. Man erhielt 3,21-Dihydroxy-11 ,11-methylen-l6^athyl- 
A 4 -19-nor-pregnen-20-on 20-a.thylen-ketal 3,21-diacetat. 

c. Auf die in Beispiel 32 d beschriebene tfeise wurde das in Stufe 

b erhaltene Ketal hydrolisiert zu 3,21-Dihydroxy-1 1 , 1 1-methylen- 
l6oc-athyl-Z 4 -19-nor-pregnen-20-on: 3,21-diacetat. 

Beispiel 40 

a. 2 cm 3 Phenylpropionsaurechlorid wurde zu einer Losung von 2 g 
11,11 -Methylen-1 6c^-athyl-21 -hydroxy- j^-19-nor-pregnen- 3 , 20-dion 
in 1o cm 3 Pyridin bei 0°C gegeben. Das Gemisch wurde 4 h ge- 
ruhrt, dann mit 2 cm 5 Y/asser verdiinnt und eine weitere Stunde 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde in Eiswasser gegossen. 

Das Produkt wurde mit Methylenchlorid isoliert und iiber Silica- 
gel chromatographiert . Man erhielt 11,11 -Me thylen- 1 6oCr.athyl- 
21 -hydroxy- ZF-1 9-nor-pregnen-3 , 20-dion- 21 -phenylpropionat . 

b. Auf ahnliche Yfeise wurden die in den Beispielen 32, 36 und 38 
erhaltenen 21-Hydroxyverbindungen in die entsprechenden 21- 
Acylate umgewandelt, die abgeleitet sind von Propionsaure, 
Onanthsaure , Phenylpropionsaure, Undecylensaure, Laurinsaure 
und Stearinsaure. 

Patentansprtiche : 



409824/ 1 148 



DIl. ING. K. WUESTirOFF 
DH.E.T.PKCHMAKN' 
DK. ING. 1>. BKITltKNS 
DIPL.. ING. R. GOETZ 
PATENTANW.&I.TE 



4S" 



8 MtTNOH EN DO 
schweioehsthas.se a 

nwroB (08X1) 00 20 31 



1A-44 119 

H. November 1973 



Pa tentanspruche 

1. 11 , 11-Alkyliden-steroide mit einer Doppelbindung, aus- 
gehend von dem Kohlenstof f atom in 5-Stellung und einer 11, li- 



ft 

Alkylidengruppe der Formel . 1 



, in der fi 1 und R 2 je- 



weils ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Athylgruppe be- 
deuten. 

2. Steroide nach Anspruch 1, gekennzelehn e t 
durch die Formel 




in der R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben; R^ eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof fat omen; R^ ein Wasserstoff- 
atom oder eine freie, veresterte oder veratherte Hydroxygruppe; 
R^ ein Sauerstoffatom Oder eine Gruppe <*.H(BRg) oder otR^(BRg) , 
in der Rg eine freie, veresterte oder veratherte Hydroxygruppe 
und R ? eine gesattigte oder ungesattigte Alkylgruppe mit 1 bis 
4 Kohlenstof fatomen ist; X zwei Wasserstoffatome/ ein Sauer- 
stoffatom oder die Gruppe H(R Q ) bedeutet, wobei R Q eine freie, 
veresterte oder veratherte Hydroxygruppe ist. 
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3. Steroide nach Anspruch 1, gekennzeiclinet 

durch die Pormel 



in der R 1 , R 2 , R^, R^, R 5 und R g die oben angegebene Bedeutung 
haben. 



4. Steroide nach Anspruch 1, gekennzeicb.net 

durch die allgemeine Pormel 




in der R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben; R g und 
R 12 jeweils ein Sauerstoffatom oder eine Gruppe H(Rq), in der 
% eine freie, veresterte oder veratherte Hydroxygruppe ist; 
R 10 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe ; R n ein Wasser- 
stoffatomj R g 0 der ein Halogenatom; R 15 ein Wasserstoffatom, Rg 
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oder eine Methylgruppe; H^, H(Alkyl 1-4 C) oder eine 

Methylengruppe; R. _ -ein Wasserstof f-oder Halogenatom oder eine 
Methylgruppe und R^ U nd R^ jeweils ein Wasserstof fafom oder 
zusammen eine Methylengruppe bedeuten und zwischen den Kohlen- 
stoffatomen in 6- oder 7-Stellung eine Doppelbindung vorhanden , 
sein kann. 

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach An- 
spruch 1, dadurch g-ekennzeich.net , daS man ausgeht 
von einem 1 1 -Oxosteroid und die 11-0xogruppe in an sich bekann- 
ter Weise umwandelt in die 1 1 , 1 1-Alkylidengruppe, wahrend an- 
dere angreifbare Oxogruppen, soweit solche rorhanden sind, 
temporar geschiitzt werden und anschlieBend die an sonstigen 
Stellen in dem 11 ,11 -Alkylidensteroid gewiinschten, noch nicht 
vorhandenen Substituenten nach an sich bekannten Verfahren ein- 

fuhrt . 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch g e' k e n n - 
zeichnet , daB man die 11-0xogruppe in die 1 1 , 1 1 -Alkyli- 
dengruppe umwandelt, durch Behandlung mit 

a) einem Silan der -allgemeinen Pormel 



R 1 

A 3 ^ 



-C _ M 
I 



in der A 1 , A 2 und A^ jeweils eine Alkyl- oder eine. Aryl-Gruppe 
hedeuten, R^ und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und M 
einen Magnesiumhalogenidrest oder Lithium bedeuten und anschlies- 
send das so entstandene B-Silyl-carbinol in einem alkalischen 
oder sauren. Medium zersetzt oder 

b) einem Pho.sphoran der allgemeinen Pormel 



A 2 . 

V 
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in der , Ag und Aj und und R 2 die oben angegebeiie Bedeu- 
tung haben, das vorzugsweise in situ hergestellt wird, aus 
dem entsprechenden Tri-aryl- oder Tri-alkyl-phosphin und einem 
Alkyihalogenid unter der Einwirkung einer Base, oder 

c) einer Grignar d-Verbindung , woraufhin die so gebildete 11- ' 
Alkyl-1 1 -hydroxygruppe dehydratisiert oder in die 1 1 -Alkyl- 

i i -haiogengruppe umgewandelt und dann hydrohalogeniert wird, 
-nach an. sich bekannten Verfahren oder 

d) einer metallorganischen Verbindung der allgemeinen Formel 




iti der R^j und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und an- 
schlieUend die' so efttsia'ndende 1 1 -Hydroxy- 1 1 -phenyl thioalyk- 
gruppe verester-t und dann redu&tiv zu der 1 1 , 1 1-Alkyliderigruppe 
zersetzt* 

7. Verv/ehdung der Steroids nach Anspruch 1 bis 4 zur 

Hersteiiung von Arzneiiaitteln. 
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